PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
VFEND 50 mg potahované tablety

VFEND 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 50 nebo 200 mg vorikonazolu.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

VFEND 50 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 63,42 mg monohydratu laktosy.

VFEND 200 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 253,675 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

VFEND 50 mg potahované tablety
Bila az témér bilé kulata tableta s vyrazenym napisem ,,Pfizer” na jedné stran€ a ,,VORS50” na strané
druhé (tablety).

VFEND 200 mg potahované tablety
Bila az témér bila tableta tvaru tobolky s vyrazenym napisem ,,Pfizer” na jedné stran¢ a ,,VOR200” na
strané druhé (tablety).

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VFEND je Sirokospektré triazolové antimykotikum a je indikovan u dospélych a déti ve
véku 2 let a vice v nasledujicich ptipadech:

Lécba invazivni aspergilozy.

Lécba kandidemie u pacientti bez neutropenie.

Lécba zavaznych infekei vyvolanych druhy Candida (véetné C. krusei) rezistentnimi na flukonazol.
Léc¢ba zavaznych mykotickych infekci vyvolanych druhy Scedosporium a Fusarium.

Ptipravek VFEND mé byt podavan primarné pacientim s progredujicimi, potencialné zivot
ohrozujicimi infekcemi.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci u vysoce rizikovych piijemct alogenniho transplantatu
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplant, HSCT).



4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie maji byt v ptipadé
potfeby monitorovany a korigovany pied zacatkem a v pribéhu 1écby vorikonazolem (viz bod 4.4).

Pripravek VFEND je k dostani také ve formeé 200 mg prasku pro infuzni roztok a 40 mg/ml prasku pro
peroralni suspenzi.

Lécba

Dospeli

Terapii je nutno zah4jit pfedepsanym rezimem nasycovaci davky bud’ intraven6zné nebo peroralné
podaného piipravku VFEND s cilem dosahnout 1. den plazmatickych koncentraci blizicich se
ustalenému stavu. Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné aplikovaného piipravku (96%; viz
bod 5.2) je prechazeni mezi intravendzni a peroralni aplikaci, pokud je indikovano z klinického
hlediska, vhodné.

Podrobné informace o doporuceném davkovani poskytuje nasledujici tabulka:

Peroralni

Pacienti o télesné
hmotnosti nizsi nez
40 kg*

Intravenozni Pacienti o télesné
hmotnosti 40 kg a vyssi*

Rezim nasycovaci 6 mg/ke kazdych 12 400 mg kazdych 12 200 mg kazdych 12

davky ; hodin X
(prvnich 24 hodin) hodin hodin
Udrzovaci davka

(po prvnich 24 4 mg/kg 2x denné 200 mg 2x denng 100 mg 2x denné

hodinach)

* To se rovnéz tyka pacientil ve véku 15 let a vice

Délka lécby

Délka [écby by mela byt co mozna nejkratsi, v zavislosti na klinické a mykologické odpoveédi
pacienta. Dlouhodoba expozice vorikonazolu piesahujici 180 dni (6 mésict) vyZzaduje peclivé
posouzeni poméru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Uprava davky (dospéli)

Jestlize neni odpovéd’ pacienta na 1écbu dostatecna, 1ze udrzovaci davku pro peroralni podavani zvysit
na 300 mg 2x denng. U pacientt s télesnou hmotnosti niz§i nez 40 kg Ize peroralni davku zvysit na
150 mg 2x denné.

Pokud pacient nesnasi 1écbu vyssi davkou, snizujte peroralni davku po 50 mg na udrzovaci davku
200 mg 2x denné (nebo 100 mg 2x denné u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg).

V piipadé pouziti v profylaxi se fid'te pokyny niZe.

Pouziti u déti (2 az <12 let) a mladsich dospivajicich s nizkou télesnou hmotnosti (12 az 14 let a <
50 kg).

Vorikonazol ma byt davkovan jako u déti, protoze u téchto mladsich dospivajicich se vorikonazol
metabolizuje spise jako u déti nez u dospélych.



Doporuceny davkovaci rezim je nasledujici:

Intravenézni Peroralni
ReZim nasycovaci davky 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neni doporuéeno
(prvnich 24 hodin)
. ;s 9 mg/kg 2x denn¢
Udrzovaci davka N Lo .
(po prvnich 24 hodinch) 8 mg/kg 2x denné g:rzil;(é;nalm davka je 350 mg 2x

Pozn.:Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientti ve véku 2 az < 12 let a 26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientd ve véku 12 az <
17 let.

Doporucuje se zahgjit 1écbu v intravendznim rezimu, o peroralnim reZimu lze uvazovat az po
vyrazném klinickém zlepSeni. Je nutno poznamenat, ze intravendzni davka 8 mg/kg poskytne
systémovou expozici vorikonazolu ptiblizné 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.

Tato doporuceni peroralni davky u déti vychazeji ze studii, ve kterych byl vorikonazol podavan ve
formé peroralni suspenze. Bioekvivalence mezi peroralni suspenzi a tabletami nebyla v pediatrické
populaci studovana. Vzhledem k piedpokladané kratké dob& priichodu mezi zaludkem a stievem u
détskych pacientd, mize byt u détskych pacientli ve srovnani s dospélymi absorpce tablet rozdilna.
Proto je doporuceno détem ve véku 2 az < 12 let podavat 1€k ve formé peroralni suspenze.

Vsichni ostatni dospivajici (12 az 14 let a > 50 kg, 15 az 17 let bez ohledu na télesnou hmotnost)
Vorikonazol se ma davkovat jako u dospélych.

Uprava davkovani (déti [2 az < 12 let] a mladi dospivajict s nizkou télesnou hmotnosti [12 az 14 let
a<50kqg]

Je-li pacientova odpovéd’ na 1é€bu nedostate¢na, muze byt davka zvySovana postupné po 1 mg/kg
(nebo postupné po 50 mg, pokud byla podana pocate¢ni maximalni peroralni davka 350 mg). Pokud
pacient neni schopen 1é¢bu snaset, je nutné snizovat davku postupné po 1 mg/kg (nebo postupné po
50 mg, pokud byla podana po¢ate¢ni maximalni peroralni davka 350 mg).

Uziti u détskych pacientd ve véku 2 az < 12 let s jaterni nebo ledvinnou nedostatecnosti nebylo
studovano (viz body 4.8 a 5.2).

Profylaxe u dospélych a déti

Profylaxe se ma zahdjit v den transplantace a mtize byt podavana az po dobu 100 dnti. Profylaxe ma
byt co mozna nejkratsi v zavislosti na riziku rozvoje invazivni mykotické infekce (IMI) definované
neutropenii nebo imunosupresi. V profylaxi je mozné pokracovat az po dobu 180 dnti po transplantaci
pouze v ptipadé pretrvavajici imunosuprese nebo reakce §tépu proti hostiteli (graft versus host disease,
GvHD) (viz bod 5.1).

Déavkovani
Doporuceny davkovaci rezim v ptislusnych vékovych skupinach je pii profylaxi stejny jako pii 16¢bé.
Ridte se prosim vySe uvedenymi tabulkami pro 1écbu.

Délka profylaxe
Bezpecnost a ucinnost uzivani vorikonazolu po dobu delsi nez 180 dni nebyla dostatecné studovana
v klinickych studiich.

Uzivani vorikonazolu v profylaxi po dobu delsi nez 180 dni (6 mésict) vyzaduje peclivé posouzeni
poméru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).




Naésledujici pokyny se vztahuji jak k 1é¢bé, tak k profylaxi

Uprava davkovani

Pti profylaktickém uzivani se nedoporucuje upravovat davku v ptipadé nedostate¢né ucinnosti ¢i
vyskytu nezadoucich téinki souvisejicich s 1é¢bou. V piipadé nezadoucich G¢inkt souvisejicich

s 1é€bou se musi zvazit ukonceni poddvani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki (viz
body 4.4 a 4.8).

Uprava davkovani v piipadé soub&ného poddvani

Fenytoin lze podavat soubézné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi

z 200 mg na 400 mg per os 2x denné (a ze 100 mg na 200 mg per os, 2x denn¢ u pacienti s t€lesnou
hmotnosti niz8i nez 40 Kg), viz body 4.4 a 4.5.

Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout kombinaci vorikonazolu s rifabutinem. Je-1i vSak podani
kombinace naprosto nezbytné, Ize zvysit udrzovaci davku vorikonazolu z 200 mg na 350 mg per os 2x
denné (a ze 100 mg na 200 mg per os 2x denn¢ u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 Kg), viz
body 4.4 a 4.5.

Efavirenz lze podavat soubézné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu se snizi o 50 %, t.j. na 300 mg 1x denné. Po ukonceni
1é¢by vorikonazolem se méa efavirenz podavat opét v pavodni davce (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi 0soby
U star$ich pacientd neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika peroralné podavaného vorikonazolu neni poruchou funkce ledvin ovlivnéna. Proto
neni nutno perorélni davku u pacientt s lehkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin nijak upravovat (viz
bod 5.2).

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pti 4hodinové hemodialyze nedochazi
k odstranéni vorikonazolu z organismu v takové mife, aby bylo nutno davku upravit.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az stiedné tézkou cirh6zou jater (stupent A a B podle Child-Pughovy Klasifikace),
kterym se podava vorikonazol, se doporucuje pouzivat standardni rezimy narazovych davek, ale
udrzovaci davku snizit na polovinu (viz bod 5.2).

Vorikonazol se u pacienti s t€zkou chronickou cirhdzou jater (stupent C podle Child-Pughovy
klasifikace) nezkousel.

Udaje o bezpeénosti piipravku VFEND u pacientii s abnormalnimi hodnotami funkénich jaternich
testl (aspartataminotransferaza [ AST], alaninaminotransferaza [ALT], alkalicka fosfatdza [ALP] nebo
celkovy bilirubin >5x ptesahujici horni hranici normy) jsou omezené.

Vorikonazol je davan do souvislosti se zvySenim hodnot jaternich testl a klinickymi znamkami
poskozeni jater jako je Zloutenka, a lze jej pouzivat u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater pouze
v ptipadé, kdy pfinos prevazi mozné riziko. Pacienty s t€Zkou poruchou funkce jater je nutno peclive
monitorovat z hlediska Iékoveé toxicity (viz bod 4.8).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku VFEND u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. V soucasnosti
dostupné Udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze udinit zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Zpusob podani
Potahované tablety ptipravku VFEND je nutno uzivat minimalné jednu hodinu pfed jidlem nebo jednu



hodinu po jidle.
4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Interagujici l1éky uvedené v tomto bodé a v bod¢ 4.5 slouZi jako voditko a nepovazuji se za Uplny
seznam vSech moznych 1¢ékt, které mohou byt kontraindikovany.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1éCivymi pfipravky, jejichz metabolismus je
vysoce zavisly na CYP3A4 a u kterych jsou zvysené plazmatické koncentrace spojeny se zavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi reakcemi (viz bod 4.5):
e Terfenadin
Astemizol
Cisaprid
Pimozid
Lurasidon
Chinidin
Ivabradin
Némelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin)
Sirolimus
Naloxegol
Tolvaptan
Finerenon
Eplerenon
Voklosporin
Venetoklax: Souc¢asné podavani je kontraindikovano pti zahjeni a béhem titraéni faze davky
venetoklaxu.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1é¢ivymi ptipravky, které indukuji CYP3A4 a
vyznamné snizuji plazmatické koncentrace vorikonazolu:

e Soubézné podavani s rifampicinem, karbamazepinem, dlouhodobé u¢inkujicimi barbituraty,
napt. fenobarbitalem a téezalkou teckovanou, (viz bod 4.5).

e Efavirenz:
Soubé&Zné podavani standardnich davek vorikonazolu a efavirenzu v ddvkéach 400 mg
jednou denné nebo vyssich je kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o soucasném
podavani vorikonazolu a niz8ich davek efavirenzu viz bod 4.4.

¢ Ritonavir:
Soubézné podavani s ritonavirem ve vysokych davkach (400 mg a vyssi 2x denné) je
kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o sou¢asném podavani s niz§imi davkami
ritonaviru viz bod 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Hypersenzitivita

Predepisovani piipravku VFEND pacientim s hypersenzitivitou na jiné azoly si vyzaduje opatrnost
(viz téz bod 4.8).

Kardiovaskularni

Vorikonazol byva spojovan s prodlouzenim QTc intervalu. Vzacné piipady torsades de pointes byly
zaznamenany u pacientll, uzivajicich vorikonazol, ktefi méli rizikové faktory, jako je naptiklad
anamnéza kardiotoxické chemoterapie, kardiomyopatie, hypokalemie a soubézné€ uzivali 1é¢ivé
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piipravky, které mohly ptispivat. Vorikonazol ma byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientim
s potencialnimi proarytmickymi stavy, jako napft.:

Vrozené nebo ziskané prodlouzeni QTc intervalu.

Kardiomyopatie, zvlaste se soucasnym srde¢nim selhanim.

Sinusova bradykardie.

Existujici symptomaticka arytmie.

Soubézné uzivané 1éCivé pripravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval.
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie by mély byt

V ptipad¢ potfeby monitorovany a korigovany pied zacatkem a v pribéhu 1é€by vorikonazolem
(viz bod 4.2). Byla provedena studie se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici efekt jednotlivych
davek vorikonazolu, az ¢tyfikrat vétsich nez obvykla denni davka na QTc interval. U nikoho

z ucastnikt nebyl zaznamenan interval piesahujici potencialni klinicky relevantni hranici 550
ms (viz bod 5.1).

Jaterni toxicita

V klinickych studiich se béhem 1é¢by vorikonazolem vyskytly zavazné jaterni reakce (véetné klinické
hepatitidy, cholestazy a fulminantniho selhani jater, véetné fatalnich ptipadd). Piipady jaternich reakeci
se vyskytly pfevazné u pacienti s tézkym zakladnim onemocnénim (pievazné hematologickymi
malignitami). Pfechodné jaterni reakce, vCetné hepatitidy a zloutenky, se vyskytly u pacientti bez
dalsich identifikovatelnych rizikovych faktori. Dysfunkce jater byla pii vysazeni terapie obvykle
reverzibilni (viz bod 4.8).

Monitorovani jaterni funkce

Pacienti 1é¢eni piipravkem VFEND musi byt pe¢livé monitorovani z divodu jaterni toxicity. Klinicka
péce musi zahrnovat laboratorni vySeteni jaternich funkci (konkrétné hodnoty AST a ALT) na
zacatku 1écby ptipravkem VFEND a alespon jednou tydn€ béhem prvniho mésice 1é€by. Délka lécby
ma byt co mozna nejkratsi, pokud se vak v 1é¢bé na zakladé posouzeni ptinost a rizik pokracuje (viz
bod 4.2), je mozné snizit frekvenci monitorovani na jednou mésicné, jsou-li hodnoty funkénich
jaternich test beze zmén.

Dojde-li k vyraznému zvyseni hodnot funk¢nich jaternich testi, musi se podavani pfipravku VFEND
prerusit, ledaze by bylo pokracovani v uzivani ptipravku zdivodnéno lékatskym posouzenim rizika a
pfinosu [éCby.

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

Zavazné dermatologické nezadouci ucinky

¢ Fototoxicita
Navic byl ptipravek VFEND uvadén v souvislosti s fototoxicitou, véetné reakci jako jsou
ephelides, lentigo, aktinicka kerat6za a pseudoporfyrie. Pfi souc¢asném pouzivani
fotosenzibilizujich 1€kt (napt. methotrexatu apod.) existuje potencialné zvysené riziko koznich
reakci/toxicity. Doporucuje se, aby se vSichni pacienti, véetné déti, béhem 1é¢by piipravkem
VFEND vyhybali expozici ptimému slune¢nimu zatfeni a pouzivali ochranné obleceni a
opalovaci krémy s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zafeni (SPF).

o Spinocelularni karcinom ktize (SCC)
Spinocelularni karcinom kiize (véetn€ kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen
u pacientd, z nichz n€ktefi uvadeli predchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi
fototoxicka reakce, mé byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by ptipravkem VFEND
a pouziti alternativnich antimykotickych ptipravki a pacient ma byt odkazan k dermatologovi.
Dermatologické vySetfeni ma byt provadéno systematicky a pravidelné, kdykoli je v pouzivani
pripravku VFEND pokracovano tak, aby bylo mozné casné detekovat a 1é¢it premaligni 1éze. Pti
nalezu premalignich koznich lézi nebo spinocelularniho karcinomu kiiZe je nutné podavani
ptipravku VFEND ukoncit (viz niZze bod Dlouhodob4 1écba).




e Zavazné kozni nezddouci ¢inky
Pii pouzivani vorikonazolu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) zahrnujici
Stevenstv-Johnsondv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakci
s eozinofilii a syst¢émovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohroZujici nebo fatalni.
Jestlize se u pacienta objevi vyrazka, je nutno ho dikladné sledovat a v ptipad¢€ progrese 1éze
piipravek VFEND vysadit.

Nezadouci prihody tyvkajici se nadledvin

U pacientt uzivajicich azoly, véetné vorikonazolu, byly hlaSeny reverzibilni pifipady insuficience kiry
nadledvin. U pacientl uzivajicich azoly s nebo bez soubézné podavanych kortikosteroidi byla hlasena
insuficience kiiry nadledvin. U pacientti uzivajicich azoly bez kortikosteroidi je insuficience kliry
nadledvin davana do souvislosti s pfimou inhibici steroidogeneze azoly. U pacientt uzivajicich
kortikosteroidy miize inhibice jejich metabolismu prostfednictvim CYP3A4 souvisejici

s vorikonazolem vést k nadbytku kortikosteroidt a adrenalni supresi (viz bod 4.5). Cushinglv
syndrom s naslednou adrendlni insuficienci a bez insuficience byl také hldsen u pacientl uzivajicich
vorikonazol soubézné s kortikosteroidy.

Pacienti podstupujici dlouhodobou 1é¢bu vorikonazolem a kortikosteroidy (v&etné inhalaénich
kortikosteroidii, napf. budesonidu, a intranazalnich kortikosteroidi) maji byt peclivé sledovani

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

bod 4.5). Pacienti maji byt informovani o tom, ze maji neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud
se u nich projevi zndmky a ptiznaky Cushingova syndromu nebo insuficience kiry nadledvin.

Dlouhodoba 1écba

Dlouhodoba expozice (1écba nebo profylaxe) presahujici 180 dnti (6 mésicl) vyzaduje peclivé
posouzeni poméru ptinost a rizik a Iékat proto mé vzit v tvahu nutnost omezit expozici ptipravku
VFEND (viz body 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom ktze (SCC) (v€etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl
hlasen v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou piipravkem VFEND (viz bod 4.8).

U pacientl po transplantaci byla hlaSena neinfekéni periostitida se zvySenymi hladinami fluoridi a
alkalické fosfatazy. Pokud se u pacienta objevi bolest kosti a radiologické nalezy odpovidajici
periostitidé, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by piipravkem VFEND (viz

bod 4.8).

Nezadouci u€inky na zrak
Byly hlaseny dlouhotrvajici neZzadouci u¢inky na zrak, v€etné rozmazaného vidéni, zanétu optického
nervu a papiloedému (viz bod 4.8).

Nezéadouci u€inky na ledvinné funkce

Akutni selhani ledvin bylo pozorovano u té€Zce nemocnych pacientu 1é¢enych piipravkem VFEND.
Pacientiim 1é¢enym vorikonazolem jsou obvykle soubézné podavany i nefrotoxické 1é¢ivé pripravky a
trpi soucasné onemocnénimi, které mohou mit za nasledek snizeni funkce ledvin (viz bod 4.8).

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

Monitorovani funkce slinivky bfisni

Béhem 1é¢by ptipravkem VFEND je tfeba peclivé sledovat pacienty, zvlasté détské, s rizikovymi
faktory akutni pankreatitidy (napf. nedavno prodélana chemoterapie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék [HSCT]). V téchto klinickych piipadech je mozné zvazit sledovani hladin amylazy
nebo lipazy v séru.




Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost u détskych pacientii mladsich dvou let nebyly stanoveny (viz body 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovan u détskych pacientii od 2 let véku. V pediatrické populaci byla zjisténa vyssi
Cetnost zvyseni jaternich enzymi (viz bod 4.8). U déti i u dospélych je tieba monitorovat jaterni
funkce. Peroralni biologicka dostupnost muze byt omezena u détskych pacientt ve véku 2 az 12 let

s malabsorpci a velmi nizkou télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V téchto ptipadech je doporuc¢eno
intravendzni podani vorikonazolu.

e Zavazné dermatologické nezadouci ucinky (véetné SCC)
Cetnost vyskytu fototoxickych reakei je vyssi u pediatrické populace. Protoze byl hlagen jejich
vyvoj smérem k SCC, jsou u této populace pacientll nutna ptisna opatfeni k fotoprotekci. U déti
s vyskytem pigmentovanych matetskych znamének vzhledu drobnych plochych pupinku ¢i pih
vzniklych v dasledku fotostarnuti se i po ukonéeni 1é€by doporucuje vyhybat se slune¢nimu
zafeni a kontrola u dermatologa.

Profylaxe

V piipadé nezadoucich ucinkl souvisejicich s 1é€bou (hepatotoxicity, zavaznych koznich reakci v¢etné
fototoxicity a SCC, zavaznych nebo dlouhodobych poruch zraku a periostitidy) se musi zvazit
ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki.

Fenytoin (substradt CYP2C9 a silny induktor CYP450)

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

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)
Je-li vorikonazol podavan soucasné s efavirenzem, je tfeba zvysit davku vorikonazolu na 400 mg
kazdych 12 hodin a snizit davku efavirenzu na 300 mg kazdych 24 hodin (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

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

Inhibitory tyrosinkinaz (substraty CYP3A4)

Pii soubézném podavani vorikonazolu s inhibitory tyrosinkinaz metabolizovanymi cestou CYP3A4 se
ocekava zvyseni plazmatickych koncentraci inhibitort tyrosinkinaz a rizika nezadoucich ucinkd.
Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani, doporucuje se snizeni davky inhibitoru tyrosinkinaz

a peclivé klinické sledovani (viz bod 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pti soubéZném podavani rifabutinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé sledovani vysledkt aplného
krevniho obrazu a nezadoucich uc¢inki rifabutinu (napt. uveitidy). Pokud pfinos nepievazuje riziko, je
tteba vyvarovat se soub&ézného pouzivani rifabutinu a vorikonazolu (viz bod 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Je tfeba se vyvarovat soucasného podani vorikonazolu a ritonaviru v nizkych davkéch (100 mg 2x
denn¢), pokud neni pouziti vorikonazolu odiivodnéno stanovenim poméru piinosu a rizika pro
pacienta (viz bod 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrét P-gp)

Soucasné podavani vorikonazolu s everolimem se nedoporucuje, protoze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvySuje koncentrace everolimu. V soucasnosti nejsou dostatecna data
umoznujici za této situace doporucit konkrétni davkovani (viz bod 4.5).




Methadon (substrat CYP3A4)
Pii sou¢asném podani methadonu s vorikonazolem se zvysuji hladiny methadonu. Je-li vorikonazol
podavan soubézn¢ s methadonem, je doporuceno casté sledovani, kviili moznym nezadoucim u¢inkiim

a toxicité (zahrnujicich prodlouzeni QT intervalu). Mtze byt nutné snizeni davek methadonu (viz bod
4.5).

Kratkobobé ticinkujici opiaty (substraty CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku alfentanilu, fentanylu a jinych
rychle ucinkujicich opiati se strukturou podobnou alfentanilu a metabolizovanych cestou CYP3A4
(napf. sufentanil) (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, Ze se pii soucasném podani alfentanilu

s vorikonazolem polocas alfentanilu ¢tyinasobné prodluzuje a v nezavisle publikované studii,
soucasné podani vorikonazolu s fentanylem vedlo ke zvySeni primérné hodnoty AUC 0-co fentanylu,
Casta monitorace nezadoucich ucinkl spojenych s opiaty (véetné delsi doby monitorace respirac¢nich
funkci) mize byt nezbytna.

Dlouhodobé ucinkujici opiaty (substraty CYP3A4)

Pfi sou¢asném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku oxykodonu a jinych dlouhodobé
Gginkujicich opiatt metabolizovanych cestou CYP3A4 (napt. hydrokodon). Casta monitorace
nezadoucich u¢inkt spojenych s opiaty mize byt nezbytna (viz bod 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4)

Soucasné podani peroralniho vorikonazolu a peroralniho flukonazolu vedlo u zdravych subjekti k
vyraznému zvyseni hodnot Cmax @ AUCT vorikonazolu. Snizeni davky a/nebo frekvence podani
vorikonazolu a flukonazolu, kterymi by se tento ti¢inek eliminoval, nebyly stanoveny. Pokud se
vorikonazol podéava nasledné po flukonazolu, doporucuje se monitorace nezadoucich ucink
spojenych s vorikonazolem (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Laktoza

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek
uZivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté. Pacienti s dietou
s nizkym obsahem sodiku maji byt informovani o tom, Ze tento 1é¢ivy piipravek je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Vorikonazol je metabolizovan izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450 a
inhibuje jejich aktivitu. Inhibitory téchto izoenzymt mohou zvySovat plazmatické koncentrace
vorikonazolu, induktory je mohou snizovat. Existuje tedy moznost, Ze vorikonazol zvysi plazmatické
koncentrace 1€kt biotransformovanych témito izoenzymy CYP450, obzvlaste latek metabolizovanych
CYP3AA4, jelikoz vorikonazol je silnym inhibitorem CYP3A4, ackoli zvyseni AUC zavisi na substratu
(viz tabulka nize).

Pokud neni uvedeno jinak, provadély se studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych muza, kteti
dostavali peroralné vorikonazol v davce 200 mg 2x denné az do dosazeni ustaleného stavu. Tyto
vysledky jsou platné i pro jiné populace a zptisoby podavani.

Pacientlim, ktefi soucasné¢ uzivaji léky se schopnosti prodluzovat QTc interval, je tfeba vorikonazol
podavat s opatrnosti. V piipadech, kdy by vorikonazol mohl zvysit plazmatické hladiny latek
metabolizovanych isoenzymy CYP3A4 (n€ktera antihistaminika, chinidin, cisaprid, pimozid a
ivabradin), je soucasné podavani kontraindikovano (viz nize a bod 4.3).
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Tabulka interakci

Interakce mezi vorikonazolem a ostatnimi 1é¢ivymi ptipravky jsou uvedeny v tabulce nize (jednou
denné jako “QD”, dvakrat denné jako “BID”, tfikrat denné jako “TID” a neni stanoveno “ND”) a
jsou setfazeny podle terapeutickych tfid. Smérovani Sipky u kazdého farmakokinetického parametru
je dano 90% intervalem spolehlivosti pro pomér geometrickych praméra, ktery je bud’ v (<), pod
(}) nebo nad (1) 80-125% rozmezim. Hvézdicka indikuje (*) vzajemné interakce. AUC; piedstavuje
plochu pod kiivkou plazmatické koncentrace v Case béhem davkového intervalu, AUC; od casu 0 az

do posledni méfitelné koncentrace a AUCo. 0d ¢asu 0 do nekonecna.

Lécivé piipravky uvedené v tabulce slouzi jako voditko a nepovazuji se za Gplny seznam vSech
moznych 1é¢ivych piipravkd, které jsou kontraindikovany nebo mohou interagovat s vorikonazolem.

Lécivy pripravek

Interakce
Zmény geometrického
priméru (%)

Doporuceni tykajici se
soubéZného podavani

Antacida

Cimetidin (400 mg BID)
[nespecificky inhibitor CYP450
a zvysuje pH V ZaludKu]

Vorikonazol Crmax T 18 %
Vorikonazol AUC. T 23 %

Z4dna tiprava davky

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

Omeprazol Cax T 116 %
Omeprazol AUC. T 280 %
Vorikonazol Crax T 15 %
Vorikonazol AUC. T 41 %

Dalsi inhibitory protonové
pumpy, které jsou substraty
CYP2C19, mohou byt také
inhibovany vorikonazolem, coz
mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim
téchto 1écivych pripravki.

Uprava davky vorikonazolu se
nedoporucuje.

Pti zah4jeni 1écby
vorikonazolem u pacientt jiz
lécenych omeprazolem

v davkach 40 mg nebo vyssich se
doporucuje davku omeprazolu
sniZzit na polovinu.

Ranitidin (150 mg BID)
[zvy$Suje pH V Zaludku]

Vorikonazol Cmax @ AUC, <

Z4dna Uprava davky

Antiarytmika

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

DigOXIn Cmax <>
Digoxin AUC; «

Z4dna tprava davky

Chinidin
[substrat CYP3A4]

I kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace
chinidinu mohou vest

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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Antibakterialni léc¢iva

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Byla hlasena vyznamna snizeni
koncentraci vorikonazolu v plazmé.

Pokud se soubéznému podavani
vorikonazolu s flukloxacilinem
nelze vyhnout, je tieba sledovat
potencialni ztratu G¢innosti
vorikonazolu (napf.
terapeutickym monitorovanim
hladin lé¢iva), pficemz miize byt
nutné davku vorikonazolu zvysit.

Makrolidova antibiotika
Azithromycin (500 mg QD)

Erythromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Vorikonazol Crmax @ AUC, <
Vorikonazol Cmax @ AUC, <
Ucinek vorikonazolu na

erythromycin ani na azithromycin
neni znam.

Zadna uprava davky

Rifabutin
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
350 mg BID)*

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax ¥ 69 %
Vorikonazol AUC: { 78 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax ¥ 4 %
Vorikonazol AUC: { 32 %

Rifabutin Crax T 195 %
Rifabutin AUC. T 331 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crmax T 104 %
Vorikonazol AUC. 1T 87 %

Pokud pfinos nepievazuje nad
rizikem, je tieba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a rifabutinu.
Udrzovaci davka vorikonazolu
mize byt zvySena na 5 mg/kg
intraven6zné BID nebo z 200 mg
na 350 mg peroralné BID (ze
100 mg na 200 mg peroralné
BID u pacientt s télesnou
hmotnosti niZ$i nez 40 kg) (viz
bod 4.2).

Pti soubéZzném podavani
rifabutinu s vorikonazolem se
doporucuje peclivé monitorovani
Uplného krevniho obrazu a
nezadoucich u¢inki rifabutinu
(napf. uveitidy).

Rifampicin (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Vorikonazol Crmax ¥ 93 %
Vorikonazol AUC: { 96 %

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Cytostatika
Glasdegib | kdyZ to nebylo zkoumano, je Pokud se nelze vyhnout
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol soub&znému podavani,
zvySuje plazmatické koncentrace | doporucuje se ¢asté monitorovani
glasdegibu a zvySuje riziko EKG (viz bod 4.4).
prodlouzeni intervalu QTc.
Tretinoin | kdyz to nebylo zkoumano, Béhem lécby vorikonazolem a po
[substrat CYP3A4] vorikonazol miize zvysit jejim ukonceni se doporucuje

koncentrace tretinoinu a zvysit
riziko nezadoucich ucink
(pseudotumor cerebri,
hyperkalcemie).

upravit davku tretinoinu.
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Inhibitory tyrosinkinaz
(vCetng, ale nikoli pouze:
axitinibu, bosutinibu,
kabozantinibu, ceritinibu,
kobimetinibu, dabrafenibu,
dasatinibu, nilotinibu,
sunitinibu, ibrutinibu,

| kdyZ to nebylo zkoumano,
vorikonazol muze zvysit
plazmatické koncentrace inhibitorti
tyrosinkindz metabolizovanych
cestou CYP3A4.

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

ribociklibu)

[substraty CYP3A4]

Venetoklax | kdyZ to nebylo zkoumano, je Na zacatku a béhem faze titrace
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol davky venetoklaxu je soub&ézné

vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace venetoklaxu.

podavani vorikonazolu
kontraindikovano (viz bod 4.3).
V obdobi stabilniho denniho
davkovani je nutné snizeni davky
venetoklaxu dle pokyni

v informacich pro predepisovani
venetoklaxu; doporucuje se
peclivé monitorovani znamek
toxicity.

Vinka alkaloidy (vCetné, ale
nikoli pouze: vinkristinu a
vinblastinu)

[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace
vinka alkaloid?, coz muZe vést

K neurotoxicite.

Ma byt zvazeno snizeni davky
vinka alkaloidd.

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg v jednorazové
davce podané soub&ézné

s vorikonazolem 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Jiné perorélni kumariny
(vCetng, ale nikoli pouze:

Maximalni prodlouzeni
protrombinového casu bylo
pfiblizné na 2nasobek.

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol mize zvysit

fenprokumonu, plazmatické koncentrace kumarint,
acenokumarolu) coz muize zpusobit prodlouzeni
[substraty CYP2C9 a protrombinového ¢asu.

CYP3A4]

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

Antikonvulziva

Karbamazepin a dlouhodobé
ucinkujici barbituraty (véetné,
ale nikoli pouze: fenobarbitalu,
mefobarbitalu)

[silné induktory CYP450]

| kdyz to nebylo zkoumano,
karbamazepin a dlouhodobé
ucinkujici barbituraty
pravdépodobné vyznamné snizZuji
plazmatické koncentrace
vorikonazolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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Fenytoin
[substrat CYP2C9 a silny
induktor CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (soubé&zné

podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax ¥ 49 %
Vorikonazol AUC: { 69 %

Fenytoin Crax T 67 %
Fenytoin AUC. T 81 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 34 %
Vorikonazol AUC. T 39 %

Pokud pfinos nepievazuje nad
rizikem, je tfeba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a fenytoinu.
Doporucuje se peclivé
monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu.

Fenytoin lze podéavat soub&zné
s vorikonazolem, pokud se
udrzovaci davka vorikonazolu
zvy$i na 5 mg/kg i.v. BID nebo
z 200 mg na 400 mg peroralné
BID (ze 100 mg na 200 mg
peroralné BID u pacientd

S télesnou hmotnosti nizsi nez
40 kg) (viz bod 4.2).

Antidiabetika

Derivaty sulfonylurey (véetné,
ale nikoli pouze: tolbutamidu,
glipizidu, glyburidu)
[substraty CYP2C9]

I kdyZ to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
derivatd sulfonylurey a zptisobuje
hypoglykemii.

Doporucuje se peclivé
monitorovani glykemie. Ma byt
zvazeno snizeni davky derivati
sulfonylurey.

Antimykotika

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4]

Vorikonazol Crax T 57 %
Vorikonazol AUC. T 79 %
Flukonazol Crax ND
Flukonazol AUC. ND

Snizeni davky a/nebo frekvence
podavani vorikonazolu a
flukonazolu, kterymi by se tento
ucinek eliminoval, nebyly
stanoveny. Pokud se vorikonazol
podava nasledné po flukonazolu,
doporucuje se monitorovani
nezadoucich tc¢inkl spojenych

s vorikonazolem.

Antihistaminika

Astemizol | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvySené plazmatické koncentrace

astemizolu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Terfenadin | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

terfenadinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Piipravky K 1é¢bé infekce HIV

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

Indinavir Cmax <
Indinavir AUC; <
Vorikonazol Crax <
Vorikonazol AUC; <

Zadna uprava davky
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Ritonavir (inhibitor proteédzy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A4]

Vysoké davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax a AUC, <
Vorikonazol Crax ¥ 66 %
Vorikonazol AUC: { 82 %

Ritonavir Crax ¥ 25 %
Ritonavir AUC. {13 %
Vorikonazol Crax ¥ 24 %
Vorikonazol AUC. { 39 %

Soubézné podavani vorikonazolu
a vysokych davek ritonaviru
(400 mg a vyssich BID) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézného podavani
vorikonazolu a nizkych davek
ritonaviru (100 mg BID) je tieba
se vyvarovat, pokud neni pouziti
vorikonazolu odivodnéno
stanovenim poméru piinosu a
rizika pro pacienta.

Dalsi inhibitory HIV proteazy
(v&etng, ale nikoli pouze:
sachinaviru, amprenaviru a
nelfinaviru)*

[substraty a inhibitory
CYP3A4]

Nebylo klinicky zkoumano. Studie
in vitro ukazuji, ze vorikonazol
muze inhibovat metabolismus
inhibitor HIV protedzy a ze
metabolismus vorikonazolu miize
byt také inhibovan inhibitory HIV
proteazy.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatecné
ucinnosti a mize byt nezbytna
Uprava davky.

Efavirenz (nenukleosidovy
inhibitor reverzni
transkriptazy, NNRTI)
[induktor CYP450; inhibitor a
substrat CYP3A4]

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

Efavirenz 300 mg QD
podavany soubézné
s vorikonazolem 400 mg BID*

Efavirenz Crax T 38 %
Efavirenz AUC. T 44 %
Vorikonazol Crax ¥ 61 %
Vorikonazol AUC. { 77 %

V porovnani s efavirenzem 600 mg
QD:

Efavirenz Crax <

Efavirenz AUC. T 17 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 23 %
Vorikonazol AUC. { 7 %

Podavani vorikonazolu ve
standardnich davkach a
efavirenzu v davkéch 400 mg
QD nebo vyssich je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vorikonazol Ize podavat
soubézné s efavirenzem, pokud
se udrzovaci davka vorikonazolu
zvysi na 400 mg BID a davka
efavirenzu se snizi na 300 mg
QD. Po ukonceni lécby
vorikonazolem se ma efavirenz
podavat opét v pivodni davce
(viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI)
(vCetng, ale nikoli pouze:
delavirdinu, nevirapinu)*
[substraty, inhibitory CYP3A4
nebo induktory CYP450]

Nebylo klinicky zkoumano. Studie
in vitro ukazuji, ze NNRTI mohou
inhibovat metabolismus
vorikonazolu a vorikonazol muze
inhibovat metabolismus NNRTI.
Poznatky o G¢inku efavirenzu na
vorikonazol naznacuji, ze NNRTI
muize indukovat metabolismus
vorikonazolu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostate¢né
ucinnosti a mize byt nezbytna
Uprava davky.

Antipsychotika
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Lurasidon | kdyz to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] je pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvySuje plazmatické

koncentrace lurasidonu.
Pimozid | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

pimozidu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Antivirotika
Letermovir Vorikonazol Cmax | 39 % Pokud se soub&znému podavani
[induktor CYP2C9 a Vorikonazol AUCo.1> | 44 % vorikonazolu a letermoviru nelze
CYP2C19] Vorikonazol Ciz | 51 % vyhnout, je tfeba sledovat

pfipadnou ztratu u€innosti
vorikonazolu.

Benzodiazepiny

[substraty CYP3A4]
Midazolam (0,05 mg/kg
i.v. v jednorazové davce)

Midazolam (7,5 mg
peroralné v jednordzové
davce)

Jiné benzodiazepiny
(vCetné, ale nikoli pouze:
triazolamu, alprazolamu)

V nezavislé publikované studii:
Midazolam AUCo... T 3,7nésobek

V nezavislé publikované studii:
Midazolam Cumax T 3,8n4sobek
Midazolam AUCs.. T 10,3nasobek

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol pravdépodobn¢
zvySuje plazmatické koncentrace
jinych benzodiazepint
metabolizovanych cestou CYP3A4
a vede k prodlouzenému
sedativnimu ucinku.

Ma byt zvazeno snizeni davky
benzodiazepind.

P¥ipravky piisobici na kardiovaskularni systém

Ivabradin
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace
ivabradinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Mavakamten
[substrat CYP2C19, CYP3A4
a CYP2C9]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace
mavakamtenu se zvySenym rizikem
srde¢niho selhani.

Dalsi informace naleznete

Vv souhrnu Udajl o pfipravku
(SmPC) obsahujicim
mavakamten.

Potenciatory transmembréanového regulatoru vodivosti u cystické fibrozy

Ivakaftor
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkouméano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
ivakaftoru s rizikem zvySeni
vyskytu nezddoucich ucinkd.

Doporucuje se snizeni davky
ivakaftoru.

Derivaty namelovych alkaloidii

Namelové alkaloidy (véetné,
ale nikoli pouze: ergotaminu a
dihydroergotaminu)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
nadmelovych alkaloidi a vede

K ergotismu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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Pripravky ovliviiujici motilitu gastrointestindlniho traktu

Cisaprid
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace

cisapridu mohou vést k prodlouzeni

intervalu QTc a ojedinéle i ke
vzniku torsades de pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Rostlinné lécivé pripravky

Tiezalka teCkovana

[induktor CYP450; induktor
P-gp]

300 mg TID (soub&zné
podavana s vorikonazolem
400 mg v jednordzové davce)

V nezavislé publikované studii:
Vorikonazol AUCo.. ¥ 59 %

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Imunosupresiva

[substraty CYP3A4]

Cyklosporin (u stabilizovanych
pacientil po transplantaci
ledviny uzivajicich dlouhodobé
cyklosporin)

Everolimus
[také substrat P-gp]

Sirolimus (2 mg v jednorazové
davce)

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

Voklosporin

Cyklosporin Coax T 13 %
Cyklosporin AUC. T 70 %

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace everolimu.

V nezavislé publikované studii:
Sirolimus Cmax T 6,6n4sobek
Sirolimus AUCs.. T 11nésobek

Takrolimus Crmax T 117 %
Takrolimus AUC; T 221 %

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické

Pti zahgjeni 1éCby vorikonazolem
U pacientl jiz léCenych
cyklosporinem se doporucuje
snizit davku cyklosporinu na
polovinu a peclivé monitorovat
hladinu cyklosporinu. Zvysené
hladiny cyklosporinu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pii
ukonceni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny cyklosporinu
peclivé monitorovat a davku
podle potieby zvysit.

Soubézné podavani vorikonazolu
a everolimu se nedoporucuje,
protoze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvysuje
koncentrace everolimu (viz

bod 4.4).

Soubézné podavani vorikonazolu
a sirolimu je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Pti zahdjeni 1éCby vorikonazolem
U pacientll jiz léCenych
takrolimem se doporucuje snizit
davku takrolimu na tfetinu
puvodni davky a peclivé
monitorovat hladinu takrolimu.
Zvysené hladiny takrolimu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pii
ukonceni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny takrolimu peclivé
monitorovat a davku podle

potieby zvysit.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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koncentrace voklosporinu.

Kyselina mykofenolova (1 ¢
Vv jednorazové davce)
[substrat UDP-
glukuronyltransferazy]

Kyselina mykofenolova Crax <>
Kyselina mykofenolovd AUC; <

Zadna uprava davky

Hypolipidemika / inhibitory HMG-CoA reduktazy

Statiny (napft. lovastatin)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol pravdépodobné
zvySuje plazmatické koncentrace
statinii metabolizovanych cestou
CYP3A4 a mohl by vést

k rabdomyolyze.

Pokud se soubéznému podavani
vorikonazolu a statind
metabolizovanych cestou
CYP3A4 nelze vyhnout, mé se
zvazit snizeni davky statinu.

Selektivni nesteroidni antagonisté mineralokortikoidnich receptori

(MR)

Finerenon | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamng¢ zvySuje plazmatické

koncentrace finerenonu.
Eplerenon | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvysuje plazmaticke
koncentrace eplerenonu.

Nesteroidni protizanétliva léciva (NSAID)

[substraty CYP2C9]

Ibuprofen (400 mg
Vv jednorazové davce)

Diklofenak (50 mg
Vv jednorazové davce)

S-ibuprofen Crax T 20 %
S-ibuprofen AUC,-, T 100 %

Diklofenak Cpax T 114 %
Diklofenak AUCq.o0 T 78 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkt a toxicity souvisejicich
S NSAID. Muze byt nutné
snizeni davky NSAID.

Opioidy
Dlouhodobé¢ uéinkujici opiaty |V nezavislé publikované studii: Ma se zvazit snizeni davky
[substraty CYP3A4] Oxykodon Cmax T 1,7nésobek oxykodonu a jinych dlouhodobé

Oxykodon (10 mg
v jednorazové davce)

Oxykodon AUCs... T 3,6nasobek

ucinkujicich opiati
metabolizovanych cestou
CYP3A4 (napt. hydrokodonu).
Miuze byt nutné Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkl spojenych s opiaty.

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

R-methadon (aktivni) Cmax T 31 %
R-methadon (aktivni) AUC, T

47 %

S-methadon Crax T 65 %
S-methadon AUC. T 103 %

Doporucuje se casté
monitorovani nezadoucich
ucinkt a toxicity souvisejicich

s methadonem, véetné
prodlouzeni intervalu QTc. Mtize
byt nutné snizeni davky
methadonu.

18




Kratkodobé¢ tcinkujici opiaty
[substraty CYP3A4]

Alfentanil (20 ug/kg

Vv jednorazoveé davce se
soubézné podanym
naloxonem)

Fentanyl (5 ng/kg
v jednorazové davce)

V nezavislé publikované studii:
Alfentanil AUC,... T 6néasobek

V nezavislé publikované studii:
Fentanyl AUCo.. T 1,34nasobek

Ma se zvazit snizeni davky
alfentanilu, fentanylu a jinych
kratkodobé ucinkujicich opiati
se strukturou podobnou
alfentanilu a metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napf.
sufentanilu). Doporucuje se
roz§itené a Casté monitorovani
respiracni deprese a dalSich
nezadoucich ucinkl spojenych
s opiaty.

Antagonisté opioidnich recepto

ril

Naloxegol
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
vyznamn¢ zvysuje plazmatické
koncentrace naloxegolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Peroralni kontraceptiva

Perorélni kontraceptiva*
[substrat CYP3A4; inhibitor

Ethinylestradiol Crnax T 36 %
Ethinylestradiol AUC. T 61 %

Kromé monitorovani
nezadoucich U¢inku

CYP2C19] Norethisteron Cmax T 15 % vorikonazolu se doporucuje
Norethisteron/ethinylestradiol | Norethisteron AUC, T 53 % monitorovani neZzidoucich
(1 mg/0,035 mg QD) Vorikonazol Coax T 14 % ucinkt souvisejicich

Vorikonazol AUC. 1 46 % s peroralnimi kontraceptivy.
Steroidy

Kortikosteroidy

Prednisolon (60 mg
Vv jednorazové davce)
[substrat CYP3A4]

Prednisolon Cmax T 11 %
Prednisolon AUCq... T 34 %

Zadna uprava davky

Pacienti dlouhodobé¢ 1éceni
vorikonazolem a kortikosteroidy
(v€etné inhalacnich
kortikosteroidt, napf.
budesonidu, a intranazalnich
kortikosteroidtl) maji byt pec¢live
monitorovani z hlediska
dysfunkce kiiry nadledvin, a to
behem 1écby i po ukonceni 1écby
vorikonazolem (viz bod 4.4).

Antagonisté vasopresinovych receptorii

Tolvaptan | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace tolvaptanu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

O podavani pripravku VFEND téhotnym Zenam neni k dispozici dostatek informaci.

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveka neni

Znamo.

Jestlize pfinos pro matku jednoznacéné nepievazi mozné riziko pro plod, nesmi se ptipravek VFEND

béhem téhotenstvi pouzivat.
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Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by vzdycky pouzivat ti¢innou antikoncepci.

Kojeni
Vylu€ovani vorikonazolu do matefského mléka nebylo hodnoceno. Pti zahdjeni 1é€by ptipravkem
VFEND je nutno ukon¢it kojeni.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech se neprokdzalo zadné zhorSeni fertility u samic a samct potkanti (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek VFEND ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. MiiZe zptisobit ptechodné
a reverzibilni zmény zraku, véetné rozmazaného vidéni, zménénych/zesilenych zrakovych vjemt
a/nebo fotofobie. Pacienti pocit'ujici tyto pfiznaky nesmi vykonavat potencialné nebezpec¢né ¢innosti,
jako je fizeni motorovych vozidel a obsluha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Profil bezpeénosti vorikonazolu u dospélych vychazi z jednotné databaze bezpecnosti zahrnujici pies
2000 jedinct (véetné 1603 dospélych pacient v terapeutickych studiich) a dalsich 270 dospélych ve
studiich profylaxe. To ptedstavuje heterogenni populaci zahrnujici pacienty s hematologickymi
malignitami, pacienty infikované HIV s kandiddzou jicnu a refrakternimi mykotickymi infekcemi,
pacienty bez neutropenie s kandidemii nebo aspergil6zou a zdravé dobrovolniky.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky byly zhorSeni zraku, horecka, vyrazka, zvraceni, nauzea,
prujem, bolest hlavy, periferni edém, abnormalni funk¢ni jaterni test, dechova tisen a bolest biicha.

Zavaznost nezadoucich G¢inkt byla obecné mirna az sttedni. Pti analyze udaji o bezpe¢nosti podle
veku, etnického ptivodu nebo pohlavi nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily.

Seznam nezadoucich u¢inka v tabulkovém formatu

Protoze vétSina studii byla otevienych, jsou v nasledujici tabulce uvedeny vsechny nezadouci ucinky,
které mohly kauzalné souviset s 1é¢bou vorikonazolem, véetné jejich kategorii Cetnosti. Jednalo se o
nezadouci ucinky pozorované u 1 873 dospélych osob Vv terapeutickych (1 603) a profylaktickych
(270) studiich dohromady, a to podle jednotlivych systémui v organismu.

Cetnosti jsou definovany jako velmi Gasté (>1/10), Easté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt
nelze urcit).

V ramci kazdého systému v organismu jsou nezadouci G¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci u€inky uvadéné u jedinci, jimz byl podavan vorikonazol:
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Systém v Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Infekce a sinusitida pseudomem-
infestace brandzni
kolitida

Novotvary spinocelularni
benigni, karcinom
maligni a blize (vCetné
neuréené kozniho SCC
(zahrnujici in situ nebo
cysty a Bowenovy
polypy) choroby)*,**

Poruchy krve
a lymfatického

agranulocyt6z
al,

selhani kostni
dfené,

diseminovana
intravaskularni

systému pancytopenie, | lymfadenopati | koagulace
trombocytopen | e, eosinofilie
ie?,
leukopenie,
anémie
Poruchy hypersenzitivit | anafylaktoidni
imunitniho a reakce
systému
Endokrinni insuficience hypertyre6za
poruchy kiry
nadledvin,
hypotyre6za
Poruchy periferni edém | hypoglykemie,
metabolismu a hypokalemie,
VyZivy hyponatremie
Psychiatrické deprese,
poruchy halucinace,
Uzkost,
insomnie,
agitovanost,
stav
zmatenosti
Poruchy bolest hlavy kiece, otok mozku, hepatalni
nervového synkopa, tfes, | encefalopatie®, | encefalopatie,
systému hypertonie?, extrapyramido | Guillain-
parestézie, va porucha®, Barrétv
somnolence, periferni syndrom,
zavrat neuropatie, nystagmus
ataxie,
hypestézie,
dysgeuzie
Poruchy oka zhorSené retinalni porucha atrofie
vidéni® krvaceni optického optického
nervu’, nervu, zakal
papiloedém®, | rohovky
okulogyricka
krize, diplopie,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypakuze,

a labyrintu

vertigo, tinitus
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Systém v Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Srde¢ni supraventrikul | komorova torsades de
poruchy arni arytmie, fibrilace, pointes,
tachykardie, komorové kompletni
bradykardie extrasystoly, atrioventrikula
komorova rni blokada,
tachykardie, blokada
prodlouzeni raménka
QT intervalu Tawarova,
na nodalni rytmus
elektrokardiog
ramu,
supraventrikul
arni
tachykardie
Cévni poruchy hypotenze, tromboflebitid
flebitida a,
lymfangitida
Respiraént, dechova tisen® | syndrom
hrudni a akutni
mediastinalni dechové tisné,
poruchy otok plic
Gastrointestin | prijem, cheilitida, peritonitida,
alni poruchy zvraceni, dyspepsie, pankreatitida,
bolest bticha, | zacpa, otok jazyka,
nauzea gingivitida duodenitida,
gastroenteritid
a, glositida
Poruchy jater | abnormalni Zloutenka, selhani jater,
a Zlu¢ovych funk¢ni jaterni | cholestatickda | hepatomegalie
cest test zloutenka, ,
hepatitida®® cholecystitida,
cholelitiaza
Poruchy ktize | vyrazka exfoliativni Stevens- toxicka koZni lupus
a podkozni dermatitida, Johnsoniv epidermalni erythematodes
tkané alopecie, syndrom®, nekrolyza®, *
makulopapulé | purpura, Iékové reakce | ephelides*
zni vyrazka, kopftivka, s eozinofilii lentigo*
pruritus, alergicka a systémovymi
erytém, dermatitida, ptiznaky
fototoxicita** | papuldzni (DRESS)8,
vyrazka, angioedém,
makul6zni aktinicka
vyrazka, keratdza*,
ekzém pseudoporfyrie
, erythema
multiforme,
psoriéza,
polékovy

kozni vysev
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cholesterolu
v krvi

Systém v Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 < 1/1000 udaja nelze
urdit)
Poruchy bolest zad Artritida,
svalové a periostitida*,*
kosterni *
soustavy a
pojivové tkdné
Poruchy akutni selhani | rendlni
ledvin a ledvin, tubularni
mocovych cest hematurie nekroéza,
proteinurie,
nefritida
Celkové pyrexie bolest na reakce v misté
poruchy a hrudi, otok infuze,
reakce v misté oblicejel?, onemocnéni
aplikace astenie, podobajici se
tresavka chtipce
Vysetfeni zvysena zvySena
hladina hladina urey
kreatininu v krvi,
Vv Krvi zvysena
hladina

*Nezadouci reakce zjisténa po uvedeni piipravku na trh

**Kategorie frekvence je zaloZena na observaéni studii vyuzivajici realné Udaje ze sekundarnich zdrojt ve

Svédsku.

! Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenii.
2 Zahrnuje imunitni trombocytopenickou purpuru.
8 Zahrnuje rigiditu §ije a tetanii.

4 Zahrnuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii a metabolickou encefalopatii.
5 Zahrnuje akatizii a parkinsonismus.

6 Viz odstavec ,,postiZeni zraku* v bodé 4.8.
" Po uvedeni piipravku na trh byl hldSen prodlouzeny zanét optického nervu. Viz bod 4.4.

8 Viz bod 4.4.

9 Zahrnuje dyspnoi a namahovou dyspnoi.
10 Zahrnuje polékové poskozent jater, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni a hepatotoxicitu.
11 Zahrnuje periorbitalni edém, otok rtii a otok ust.

Popis vybranych nez4ddoucich Gginki

Postizeni zraku

V klinickych studiich byla postiZeni zraku (kam spada rozmazané vidéni, fotofobie, chloropsie,
chromatopsie, barvoslepost, cyanopsie, poruchy oka, halo vidéni, Seroslepost, oscilopsie, fotopsie,
scintilujici skotom, sniZzena zrakova ostrost, vizualni jasnost, vypadek zorné¢ho pole, zékalky ve sklivci
a xantopsie) pii uzivani vorikonazolu velmi ¢asta. Toto postizeni zraku bylo pfechodné a plné
reverzibilni, pfi¢emz vétSina piipadd odeznéla do 60 minut, a nebylo pozorovano dlouhodobé klinicky
vyznamné pusobeni na zrak. Bylo prokazano zmirnéni pfi opakovani davek vorikonazolu. Postizeni
zraku bylo obvykle mirného razu, vzacné vedlo k vysazeni ptipravku a nebylo spojovano s
dlouhodobymi disledky. Postizeni zraku miize souviset s vyssimi plazmatickymi koncentracemi

a/nebo davkami.

Mechanismus G¢inku neni znadm, i kdyz mistem ucinku je nejspiSe retina. Ve studii zdravych
dobrovolniki, kterd méla zjistit dopad vorikonazolu na funkeci retiny, zptisobil vorikonazol snizeni
amplitudy viny elektroretinogramu (ERG). ERG méfi elektrické proudy v retiné. Béhem 29 dnii 1écby
zmény ERG nepostupovaly a pfi vysazeni vorikonazolu byly plné reverzibilni.




Béhem poregistra¢niho sledovani bylo hlaSeno prodlouzené trvani nezadoucich G¢inkt na zrak (viz
bod 4.4).

Dermatologické reakce

V klinickych studiich se dermatologické reakce vyskytovaly u pacientti 1é¢enych vorikonazolem velmi
Casto, ale tito pacienti m&li zavazné zakladni onemocnéni a uzivali soub&zné vice 1é¢ivych piipravki.
Vétsina pripadl vyrazky byla mirné az stiedni intenzity. Béhem 1écby ptipravkem VFEND se u
pacientd vyskytly i zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR), vCetné Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) (méné casto), toxické epidermalni nekrolyzy (vzacng), I€kové reakce s eosinofilii a systémovymi
pfiznaky (DRESS) (vzacné) a erythema multiforme (vzacné) (viz bod 4.4).

Jestlize dojde u pacienta k rozvoji vyrazky, je tieba je dikladné sledovat a v ptipad€ progrese 1éze
piipravek VFEND vysadit. Byly popsany reakce fotosenzitivity, jako jsou ephelides, lentigo a
aktinicka keratdza, zvlasté béhem dlouhodobé terapie (viz bod 4.4).

U pacientu 1é¢enych ptipravkem VFEND po dlouhou dobu byly hlaseny piipady spinocelularniho
karcinomu kuize (véetné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus G¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4)

Jaterni testy

Celkova incidence zvyseni aminotransferaz na vice nez trojnasobek ULN (jez nebylo nutné spojeno s
nezadoucim G¢inkem) dosahla v klinickém programu hodnoceni vorikonazolu 18,0 % (319/1768) u
dospélych jedinct a 25,8 % (73/283) u déti, jimz byl vorikonazol podavan souhrnné z terapeutickych
nebo profylaktickych divodi. Abnormality jaternich testi mohou souviset s vy$§imi plazmatickymi
koncentracemi a/nebo davkami. VétSina abnormalnich hodnot jaternich testi bud’ vymizela béhem
1é¢by bez Gpravy davky nebo po tpravé davky, véetné ukonceni terapie.

Vorikonazol byl davan do souvislosti s pripady tézké jaterni toxicity u pacientii s dal§im zavaznym
zékladnim onemocnénim. Sem patii ptipady Zloutenky, hepatitidy a selhani jater vedouci k umrti (viz
bod 4.4).

Profylaxe

V oteviené, srovnavaci, multicentrické studii porovnavajici vorikonazol a itrakonazol jako primarni
profylaxi u dospélych a dospivajicich ptijemct alogennich HSCT bez ptedchozi prokazané ¢i
pravdépodobné IMI bylo hlaseno trvalé ukonéeni uzivani vorikonazolu v disledku nezadoucich
ucinkt u 39,3 % subjekt oproti 39,6 % subjekt v rameni s itrakonazolem. Jaterni nezadouci ucinky
souvisejici s 1é¢bou vedly k trvalému ukonceni uzivani hodnoceného léku u 50 subjekti (21,4 %)
léenych vorikonazolem a u 18 subjektti (7,1 %) 1é¢enych itrakonazolem.

Pediatricka populace

Bezpeénost vorikonazolu byla studovana u 288 détskych pacientd ve véku 2 az < 12 let (169) a 12 az
< 18 let (119), kterym byl podavan vorikonazol pro profylaktické (183) nebo terapeutické (105) tcely
v klinickych studiich. Bezpe¢nost vorikonazolu byla rovnéz zjistovana u dalsich 158 détskych
pacientil ve véku od 2 do < 12 let sledovanych v ramci programt uziti ze soucitu. Celkové byl
bezpecnostni profil vorikonazolu v pediatrické populaci podobny jako u dospélych. Nicméné u
détskych pacienti byla v porovnani s dospélymi zjisténa tendence k vyssi ¢etnosti pripadi zvySené
hladiny jaternich enzymu hlaSenych jako nezadouci ptihody v klinickych studiich (zvysena hladina
aminotransferaz u 14,2 % détskych pacientt oproti 5,3 % u dospélych). Data po uvedeni piipravku na
trh naznacuji, ze v pediatrické populaci by ve srovnani s dospélymi mohl byt vyskyt koznich reakci
(zvlasté erytém) vyssi. U 22 pacientti mladSich 2 let zafazenych do programu uziti ze soucitu byly
hlaseny nasledujici nezadouci u€inky (neni u nich mozno vyloucit souvislost s vorikonazolem):
fotosenzitivni reakce (1), arytmie (1), pankreatitida (1), zvySeni bilirubinu v krvi (1), zvySeni jaternich
enzymu (1), vyrazka (1) a papiloedém (1). U détskych pacientti byla po uvedeni pfipravku na trh
hlasena pankreatitida.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. *

49 Predavkovani

V klinickych studiich se vyskytly 3 ptipady ndhodného predavkovani. Ke v§em doslo u détskych
pacienti, kteti dostali az pétinasobek doporucené i.v. davky vorikonazolu. Byl popsan jediny piipad
nezadouciho u¢inku fotofobie v délce trvani 10 minut.

Neni zndmo z4dné antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pfi pfedavkovani mtize hemodialyza pomoci pii
odstranovani vorikonazolu z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci — triazolové derivaty, ATC kéd:
JO2ACO03

Mechanismus ucinku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarnim mechanismem uc¢inku je inhibice
mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprostiedkované cytochromem P450, ktera predstavuje
zékladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14a-methylsterola koreluje s ndslednym Gbytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpovédna za antimykoticky ucinek
vorikonazolu. Vorikonazol vykazal vétsi specificitu viici enzymim cytochromu P-450 hub nez

k riznym enzymatickym systémim cytochromu P-450 u savcu.

Vztahy farmakokinetiky a farmakodynamiky

V 10 terapeutickych studiich byla stfedni hodnota primérnych a maximalnich plazmatickych
koncentraci u jednotlivych jedinct ve vSech studiich 2425 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 1193 az
4380 ng/ml) a 3742 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 2027 az 6302 ng/ml) (v uvedeném potadi).
Pozitivni souvislost mezi sttednimi, maximalnimi nebo minimalnimi plazmatickymi koncentracemi
vorikonazolu a ucinnosti v terapeutickych studiich nebyla zjisténa a ve studiich profylaxe nebyl tento
vztah zkouman.

Farmakokinetické a farmakodynamickeé analyzy dat z klinickych studii prokéazaly pozitivni souvislosti
mezi plazmatickymi koncentracemi vorikonazolu a abnormalnimi vysledky jaternich testd i poruchami
zraku. Upravy davky nebyly ve studiich profylaxe zkoumany.

Klinick4 i€innost a bezpecnost

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektrou antimykotickou aktivitu s antimykotickou u¢innosti proti
druhim Candida (véetné C. krusei rezistentni vuéi flukonazolu a rezistentnim kmendim C. glabrata a
C. albicans) a fungicidni G¢innost vii¢i v§em testovanym druhiim rodu Aspergillus. Kromé toho
vorikonazol vykazuje in vitro fungicidni aktivitu vii¢i mén¢ castym mykotickym patogentim, véetné
takovych jako Scedosporium nebo Fusarium, jejichz citlivost je viici soucasné pouZivanym
antimykotickym pripravkiim omezend.

Klinicka G¢innost definovana jako ¢aste¢na nebo tplna odpovéd’ byla prokdzana pro druhy Aspergillus
véetné A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, druhy Candida, v¢etné C. albicans, C.

glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis a omezené pocty C. dubliniensis,C. inconspicua a C.

guilliermondii, druhy Scedosporium, véetné S. apiospermum, S. prolificans a druhy Fusarium.
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Dalsi 1é¢ené mykotické infekce (Casto s ¢asteénou nebo tplnou odpovédi) zahrnovaly izolované
piipady infekci druhy Alternaria, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, druhy Penicillium, véetné P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis a druhy Trichosporon, véetné T. beigelii.

In vitro aktivita vici klinicky izolovanym patogentiim byla pozorovana u druhtt Acremonium,
Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora, a Histoplasma capsulatum, pficemz u vétSiny kment
dochézelo k inhibici pfi koncentracich vorikonazolu v rozmezi od 0,05 do 2 ug/ml.

Byla prokazéana in vitro aktivita vii¢i nasledujicim patogentim, ale klinicky vyznam neni znam: druhy
Curvularia a Sporothrix.

Hrani¢ni hodnoty

Vzorky pro mykotickou kultivaci a dalsi dilezita laboratorni vySetfeni (sérologicka, histopatologicka)
je nutno ziskat pted zahajenim [éCby, aby bylo mozno izolovat a identifikovat kauzativni
mikroorganismy. Terapii lze zah4jit jesté pied tim, neZ jsou znamy vysledky kultivaci a dalsich
laboratornich vysetfeni; jakmile jsou vSak tyto vysledky k dispozici, je tfeba protiinfekéni terapii
pfislusnym zptisobem upravit.

Druhy, které se nejcastéji podileji na infekcich u ¢lovéka, zahrnuji C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata a C. krusei. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vorikonazolu jsou pro
vSechny tyto druhy obvykle niz§i nez 1 mg/1.

Piesto, in vitro aktivita vorikonazolu vi¢i druhiim Candida neni stejna. Zejména u C. glabrata jsou
hodnoty MIC vorikonazolu u izolatl rezistentnich vici flukonazolu vys$si nez hodnoty u izolati k
flukonazolu citlivych. Z tohoto divodu by mél byt vzdy kladen dtraz na druhové uréeni kandid.
Jestlize je testovani citlivosti k antimykotiktim dostupné, mohou byt vysledky MIC interpretovany
podle hrani¢nich hodnot stanovenych Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti
(EUCAST).
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EUCAST hrani¢ni hodnoty

Candida a Aspergillus spp.

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace

(MIC) (mg/l)

<S8 (citlivé) >R (rezistentni)
Candida albicans* 0,06 0,25
Candida dubliniensis* 0,06 0,25

Candida glabrata

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida krusei

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida parapsilosis*

0,125

0,25

Candida tropicalis®

0,125

0,25

Candida guilliermondii®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Hrani¢ni hodnoty nevazané na konkrétni
druh rodu Candida®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Aspergillus fumigatus*

1

1

Aspergillus nidulans*

1

1

Aspergillus flavus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny?®

Aspergillus niger

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Aspergillus terreus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Hrani¢ni hodnoty nevazané na konkrétni

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

druh®

! Kmeny s hodnotami MIC vy$§imi nez hrani¢ni hodnoty MIC pro citlivé/intermediarni (S/1) druhy
jsou vzacné nebo nebyly dosud hlaSeny. Identifikace a stanoveni citlivosti téchto izolati

k antimykotikiim se musi zopakovat, a pokud se vysledky potvrdi, izolaty se poslou do referen¢ni
laboratote. Dokud neexistuje diikaz o klinické odpovédi pro potvrzené izolaty s hodnotami MIC
vy$§imi neZ sou€asna hrani¢ni hodnota rezistence, maji byt hlaseny jako rezistentni. Klinické odpovédi
ve vysi 76 % bylo dosazeno u infekci vyvolanych druhy uvedenymi nize, kdy hodnoty MIC byly nizsi
nez epidemiologické predély nebo jim byly rovny. Populace divokého typu C. albicans, C.
dubliniensis, C. parapsilosis a C. tropicalis jsou proto povaZovany za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych piedélis (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vyssi nez pro C. albicans.
3 Hrani¢ni hodnoty nevézané na konkrétni druh byly stanoveny pfevazné na zdkladé PK/PD udaji

a jsou nezavislé na distribuci hodnot MIC u uréitych druhi rodu Candida. Pouzivaji se pouze pro
mikroorganismy, které nemaji stanoveny konkrétni hraniéni hodnoty.

* Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Uved'te jako R s nésledujicim komentafem: ,,V nékterych
klinickych situacich (neinvazivni formy infekci) 1ze pouzit vorikonazol za pfedpokladu, ze je zajisténa
jeho dostate¢na expozice.

® Hodnoty ECOFF pro tyto druhy jsou obecné 0 jedno dvojnasobné fedéni vyssi nez pro A. fumigatus.
® Hrani¢ni hodnoty nevéazané na konkrétni druh nebyly stanoveny.

Klinické zkuSenosti
Uspésny vysledek v této ¢asti textu je definovan jako uplna nebo ¢asteéna odpoveéd.

Infekce druhy Aspergillus — G¢innost u pacientd s aspergilézou se §patnou progndézou

Vorikonazol ma in vitro fungicidni u¢innost viiéi druhiim Aspergillus. Uginnost a p¥inos vorikonazolu
z hlediska ptezivani vuci klasickému amfotericinu B v primarni 1é¢b¢ akutni invazivni aspergilozy
byly prokazany v oteviené, randomizované, multicentrické studii 277 pacientd s poruchou imunity
lécenych po dobu 12 tydni. Vorikonazol byl podavan intraven6zné€ v rezimu s nasycovaci davkou

6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin nasledovanou udrzovaci davkou 4 mg/kg
kazdych 12 hodin po dobu minimaln¢ 7 dnd. Poté mohla byt 1é¢ba pfevedena na peroralni formu v
davce 200 mg kazdych 12 hodin. Stfedni doba 1é¢by vorikonazolem i.v. byla 10 dnd (rozmezi 2-

85 dnt1). Stiedni doba 1écby peroralni formou vorikonazolu nasledujici po 1écbé i.v. formou
vorikonazolu byla 76 dnd (rozmezi 2-232 dnu).

Uspokojiva celkové odpoveéd’ (Giplné nebo ¢astecné vymizeni vSech symptomil a zndmek, které bylo
mozno onemocnéni pripisovat, i radiografickych / bronchoskopickych abnormalit pfitomnych pti
vychozim vySetfeni) byla zjisténa u 53 % pacientl 1é¢enych vorikonazolem ve srovnani s 31 %
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pacientt 1é¢enych srovnavanym Iékem. Hodnota 84denniho pieZivani u vorikonazolu byla statisticky
vyznamné vyS$§i nez u srovnavaného 1éku a klinicky i statisticky vyznamny piinos byl zjistén ve
prospéch vorikonazolu jak u ¢asu do umrti, tak i ¢asu do vysazeni z diivodu toxicity.

vvvvvv

jedinct s rizikovymi faktory pro Spatnou prognézu zahrnujicimi reakci §tépu proti hostiteli (graft
versus host disease) a hlavné infekce mozku (za normalnich okolnosti spojenych s témét 100%
mortalitou).

Studie zahrnovaly aspergil6zu mozku, vedlejsich nosnich dutin, plic a diseminovanou formu
aspergilozy u pacientl po transplantaci kostni diené a solidnich organti, s hematologickymi
malignitami, nddorovym onemocnénim a AIDS.

Kandidové sepse u pacientti bez neutropenie

Uktinnost vorikonazolu ve srovnani s rezimem amfotericinu B a nasledné flukonazolu v primarni 16¢bé
kandidemie byla prokazéna v oteviené srovnavaci studii. Ve studii bylo zahrnuto 370 pacientli bez
neutropenie (starSich 12 let) s prokdzanou kandidemii, 248 z nich bylo 1é¢eno vorikonazolem. 9
pacientil ze skupiny 1écené vorikonazolem a 5 pacientl ze skupiny lé¢ené amfotericinem B a nésledné
flukonazolem mélo mykologicky prokazanou infekci hlubokych tkani. Pacienti se selhdnim ledvin byli
z této studie vylouceni. Median trvani 1é¢by byl 15 dnti v obou skupinach. V primérni analyze byla
uspés$na odezva, jak ji zaslepenym zptisobem ve vztahu ke studijnimu 1é¢ivému piipravku hodnotil
Vybor pro vyhodnoceni udaji (DRC — Data Review Commitee), definovana jako vyléceni/zlepSeni
v8ech klinickych znamek a symptomu infekce, s eradikaci Candida z krve a infikovanych hlubokych
tk&ni za 12 tydnd po ukonceni 1ééby (EOT — End of Treatment). Pacienti, u kterych nebylo 12 tydnu
po ukonceni 1é¢by provedeno vyhodnoceni, byli povazovani za selhani. V této analyze byla uspésna
odezva pozorovana u 41 % pacientll z obou lé¢ebnych ramen.

V sekundarni analyze, kter& vychazela z DRC o0 nejzaz$im hodnotitelném ¢asovém okamziku (EOT —
ukonéeni 1é¢by, nebo 2, 6, nebo 12 tydni po EOT), byla hodnota tspé$né odezvy 65 % u vorikonazolu
a 71 % v rezimu amfotericinu B a nasledné flukonazolu. Hodnoceni zkousejiciho o uspésném
vysledku v kazdém z té€chto ¢asovych okamziki jsou zndzornéna v nasledujici tabulce.

Casovy okam¥ik Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT — ukonceni 1é¢by 178 (72%) 88 (72%)

2 tydny po EOT 125 (50%) 62 (51%)

6 tydnti po EOT 104 (42%) 55 (45%)

12 tydnt po EOT 104 (42%) 51 (42%)

Té&Zké refrakterni infekce zpisobené druhy Candida

Uspé&sny vysledek 16¢by byl pozorovan u 55 pacientt s tézkymi refrakternimi systémovymi infekcemi
druhem Candida (v¢etné kandidemie, diseminované a dal$ich typt invazivni kandid6zy); kdy byla
predchozi antimykotické 1é¢ba, zv1asté flukonazolem, neuéinna. Uspéina odpovéd’ byla pozorovana u
24 pacientt (u 15 Gplna, u 9 pacientt ¢aste¢na odpoveéd’). U druhu rezistentnich k flukonazolu jinych
nez C. albicans byl pozorovan uspé$ny vysledek u 3/3 infekci vyvolanych C.krusei (aplna odpovéd’) a
u 6/8 vyvolanych C. glabrata (5 Gplnych, 1 ¢aste¢na odpoveéd’). Ve prospéch dat o klinické G¢innosti
hovotilo i omezené mnozstvi tidaju o citlivosti.

Infekce zpisobené druhy Scedosporium a Fusarium
Bylo zjisténo, Ze vorikonazol je G€inny proti ndsledujicim vzacné se vyskytujicim mykotickym
patogentim:

Druhy Scedosporium: Uspé&$na odpovéd na terapii vorikonazolem byla pozorovana u 16 (6 tplnych,
10 ¢asteCnych odpovedi) z 28 pacientt s infekcemi zpisobenymi S. apiospermum u 2 (ob¢ castecné
odpovédi) ze 7 pacientt s infekci vyvolanou S. prolificans. Kromé toho byla tispésna odpovéd’
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pozorovana u jednoho ze 3 pacientd zpusobenych vice nez jednim mikroorganismem véetné druhi
Scedosporium.

Druhy Fusarium: 7 (3 uplné, 4 ¢aste¢né odpovédi) ze 17 pacientti bylo tspésné 1é¢eno vorikonazolem.
Z téchto 7 pacientl 3 méli oéni infekei, 1 infekci vedlejSich nosnich dutin a 3 méli diseminované
infekce. Dalsi Ctyti pacienti s fusariézou méli infekei zpisobenou nékolika mikroorganismy; vysledek
1écby byl uspésny u dvou.

Vétsina pacientil 1é¢enych vorikonazolem pro vysSe uvedené vzacné infekce predchozi antimykotickou
1é¢bu bud’ nesnasela, nebo byla viici ni refrakterni.

Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekci — ti¢innost u piijemct HSCT bez ptedchozi
prokézané ¢i pravdépodobné IMI

Vorikonazol byl porovnavan s itrakonazolem jako primarni profylaxe v oteviené, srovnavaci,
multicentrické studii s dospélych a dospivajicich ptijemct alogenniho HSCT bez piedchozi prokazané
&i pravdépodobné IMI. Uspéch byl definovan jako schopnost pokradovat v profylaktickém pouzivani
hodnoceného Iéku po dobu 100 dni po HSCT (bez pieruseni na dobu > 14 dni) a pteZiti bez prokazané
nebo pravdépodobné IMI po dobu 180 dni po HSCT. Modified intent-to-treat (MITT) populace
zahrnovala 465 piijemct alogenniho HSCT, pfi¢emz 45 % pacienti mélo AML. 58 % vSech pacientl
podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim. Profylaxe hodnocenym piipravkem byla zahdjena ihned
po HSCT: 224 pacientil uzivalo vorikonazol a 241 uzivalo itrakonazol. Median délky trvani profylaxe
hodnocenym lékem u skupiny MITT ¢inil u vorikonazolu 96 dni a u itrakonazolu 68 dni.

V tabulce niZe jsou uvedeny miry GspéSnosti a dalsi sekundarni cile studie:

Cile studie Vorikonazol |Itrakonazol | Rozdil v procentudlnich P-

N =224 N =241 podilech a 95% interval | hodnota

spolehlivosti (CI)

Uspéch ke dni 180* 109 (48,7 %) 180 (33,2 %) | 16,4 % (7,7 %, 25,1 %)** | 0,0002**
Uspéch ke dni 100 121 (54,0 %) |96 (39,8 %) | 15,4 % (6,6 %, 24,2 %)** | 0,0006**
Dokoncilo alespont 100 dnii 120 (53,6 %) {94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0,0015
profylaxe hodnocenym lékem
Ptezilo do dne 180 184 (82,1 %) |197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0,9107
Rozvinula se prokdzana nebo 3(1,3%) 5(2,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0,5390
pravdépodobna IMI do dne 180
Rozvinula se prokazana nebo 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 1,3 %) 0,4589
pravdépodobna IMI do dne 100
Rozvinula se prokdzana nebo 0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0,0813
pravdépodobna IMI béhem
uzivani hodnoceného 1éku

* Priméarni cil studie

**Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI a p-hodnoty ziskané po tpravé pro randomizaci
V tabulkéach niZe je uvedena mira vyskytu prilomovych IMI do dne 180 a primarni cil studie, coZ je
uspéch ke dni 180, u pacienti s AML a myeloablativnimi pfipravnymi rezimy:

AML
Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentuélnich podilech
(N =98) (N =109) a 95% interval spolehlivosti (CI)
Prulomova IMI — den 180 1(1,0%) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %)**
Uspéch ke dni 180* 55 (56,1 %) 45 (41,3%) | 14,7 % (1,7 %, 27,7 Y%)***

* Primarni cil studie

** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
***Rozdil v procentuélnich podilech, 95% CI ziskany po tpravé pro randomizaci
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Myeloablativni pripravné rezimy

Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentuélnich podilech
(N =125) (N =143) a 95% interval spolehlivosti (CI)

Prulomova IMI — den 180 2 (1,6 %) 3(2,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %)**

Uspéch ke dni 180* 70 (56,0 %) 53 (37,1%) | 20,1 % (8,5%, 31,7 %)***

* Primérni cil studie
** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
***Rozdil v procentuélnich podilech, 95% CI ziskany po upravé pro randomizaci

Sekundarni profylaxe IMI — G¢innost u ptijemci HSCT s piedchozi prokazanou nebo pravdépodobnou
IMI

Vorikonazol byl zkouman jako sekundarni profylaxe v oteviené, nesrovnavaci, multicentrické studii
dospélych piijemcti alogenni HSCT s piedchozi prokdzanou nebo pravdépodobnou IMI. Primarnim
cilovym parametrem studie byla mira vyskytu prokazané a pravdépodobné IMI béhem prvniho roku
po HSCT. Populace MITT zahrnovala 40 pacientt s pfedchozi IMI, z nichz 31 mélo aspergilozu,

5 kandiddzu a 4 jiny druh IMI. Median délky trvani profylaxe hodnocenym Iékem ¢inil u populace
MITT 95,5 dne.

Béhem prvniho roku po HSCT se rozvinula prokazana ¢i pravdépodobna IMI u 7,5 % (3/40) pacienti,
Tyto 3 IMI zahrnovaly: 1 ptipad kandidemie, 1 piipad scedosporidzy (v obou piipadech se jednalo o
relaps piedchozi IMI) a 1 ptipad zygomykozy. Mira pteziti ke dni 180 ¢inila 80,0 % (32/40) av 1 roce
¢inila 70,0 % (28/40).

Délka 1écby
V klinickych studiich se vorikonazolem Ié¢ilo 705 pacientd po dobu delsi nez 12 tydnt, pfi¢emz
164 pacientt dostavalo vorikonazol po dobu delsi nez 6 mésict.

Pediatricka populace

Ve dvou prospektivnich otevienych nekomparativnich multicentrickych klinickych hodnocenich bylo
vorikonazolem lé¢eno 53 détskych pacient ve véku od 2 do < 18 let. Jedna studie zahrnovala 31
pacientll s moznou, prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilozou (IA), z nichz 14 s IA
prokéazanou nebo pravdépodobnou bylo zatazeno do MITT analyz uc¢innosti. Druha studie zahrnovala
22 pacientu s invazivni kandid6zou vcetné kandidemie (ICC) a ezofageélni kandidézou (EC)
vyzadujici bud’ primarni, nebo zachrannou 1é¢bu, z nichz 17 bylo zahrnuto do MITT analyz
ucinnosti. U pacienti s IA ¢inila celkova mira globalni odpovédi v 6 tydnech 64,3 % (9/14), mira
globalni odpovédi u déti ve veéku od 2 do < 12 let ¢inila 40 % (2/5) a u déti ve véku od 12 do < 18 let
77,8 % (7/9). U pacientu s ICC ¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 85,7 % (6/7) a u pacientii s EC
¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 70 % (7/10). Celkova mira odpovédi (ICC a EC dohromady)
Cinila 88,9 % (8/9) u déti ve véku od 2 do < 12 let a 62,5 % (5/8) u déti ve véku od 12 do < 18 let.

Klinické studie zkoumajici QTc interval

Ke zhodnoceni efektu na QTc¢ interval zdravych dobrovolnikil, byla provedena randomizovana,
placebem kontrolovana, zkiizena studie jednorazového podani tiech peroralnich davek vorikonazolu a
ketokonazolu. Placebu ptizptsobené primérné maximalni nartisty v QTc po 800, 1200 a 1600 mg
davce vorikonazolu byly 5,1, 4,8 a 8,2 ms, po 800 mg davce ketokonazolu 7 ms. Nikdo z G¢astnikt
studie v zadné skupiné nemél nartst v QTc vétsi nez 60 ms. U nikoho nebyl zaznamenan interval
prevysujici potencialni klinicky relevantni hranici 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorikonazolu byla hodnocena u zdravych jedinct, zvlastnich populaci a pacientd. Pti
peroralnim podavani davky 200 mg nebo 300 mg 2x denné po dobu 14 dni pacientiim s rizikem
aspergilozy (hlavné pacientiim s malignimi novotvary lymfatické nebo hematopoetické tkang), byly
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pozorované farmakokinetické vlastnosti rychlé a pravidelné absorpce, hromadéni a nelinearni
farmakokinetika ve shod¢ s vlastnostmi pozorovanymi u zdravych jedinct.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinedrni v dusledku nasyceni jeho metabolismu. Se zvySovanim
davky lze pozorovat vét§i nez umérné zvyseni expozice. Odhaduje se, Ze v priméru zvySovani
peroralni davky z 200 mg 2x denné¢ na 300 mg 2x denné vede k 2,5nasobnému zvyseni expozice
(AUC,). Peroralni udrzovaci davkou 200 mg (nebo 100 mg u pacientti o t€lesné hmotnosti nizsi nez
40 kg) se doséhne podobné expozice vorikonazolu jako u i.v. formy pii davce 3 mg/kg. Peroralni
udrzovaci davkou 300 mg (nebo 150 mg u pacientl o télesné hmotnosti niz$i nez 40 kg) se dosahne
podobné expozice vorikonazolu jako pti davce 4 mg/kg. Pti pouziti doporucenych rezimi
nasycovacich intravenoznich nebo perorélnich davek se plazmatickych koncentraci blizkych
ustalenému stavu dosahne béhem prvnich 24 hodin od podani davky. Bez nasycovaci davky dochazi
k hromadéni pii podavani davky dvakrat denné, pii¢emz ustaleného stavu plazmatickych koncentraci
vorikonazolu se u vétSiny jedinct dosédhne 6. dne.

Absorpce

Po peroralnim podani se vorikonazol rychle a téméft tipln€ absorbuje, pficemz maximalnich
plazmatickych koncentraci (Cmax) Se dosahne béhem 1-2 hodin po podani davky. Absolutni biologicka
dostupnost vorikonazolu po peroralnim podani se odhaduje na 96%. Pti podavani opakovanych davek
vorikonazolu spolu s jidlem o vysokém obsahu tukti se hodnoty Cmax snizi o 34% a AUC, 0 24%.
Absorpce vorikonazolu neni ovlivnéna zménami pH v zaludku.

Distribuce

Distribu¢ni objem pii ustaleném stavu vorikonazolu se odhaduje na 4,6 1/kg, coz nasvédcuje rozsahlé
distribuci do tkdni. Odhaduje se, Ze vazba na bilkoviny v plazmé dosahuje 58%. Vzorky
mozkomiS$niho moku osmi pacienti v programu uziti ze soucitu prokazaly zjistitelné koncentrace
vorikonazolu u vSech téchto pacientd.

Biotransformace
In vitro studie ukazaly, Zze vorikonazol se metabolizuje izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4
jaterniho cytochromu P450.

Interindividualni variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo studie ukazaly, ze na metabolismu vorikonazolu se vyznamnou mérou podili CYP2C19. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfizmus. Naptiklad u 15-20 % asijské populace 1ze ocekavat, ze
budou vorikonazol slabé metabolizovat. U bélochti a Cernochiit dosahuje prevalence jedinct se slabym
metabolismem vorikonazolu 3-5 %. Studie provedené u zdravych bélocht a Japonct ukazaly, ze
expozice vorikonazolu (AUC:) je u jedincu s jeho slabym metabolismem primérné 4krat vy$si nez u
jejich homozygotnich proté&jskt s extenzivnim metabolismem. Jedinci, ktefi jsou heterozygotni
extenzivni metabolizéti, vykazuji v priméru dvakrat vyssi expozici vorikonazolu nez jejich
homozygotni protéjsky s extenzivnim metabolismem.

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

Eliminace
Vorikonazol se vyluéuje metabolismem v jatrech, pficemz méné nez 2 % davky se vylucuje
vV nezménéné podobé moci.

Po podani radioaktivné znacené davky vorikonazolu lze zjistit v moci po opakovaném intravendéznim
podani priblizné 80 % radioaktivity a 83 % po opakovaném peroralnim podani. Vétsina (> 94%)

celkové radioaktivity se po peroralnim i intraven6znim podani vylou¢i béhem prvnich 96 hodin.

Terminalni polo¢as vorikonazolu zavisi na davce a pii (peroralni) davce dosahuje pfiblizné 6 hodin.
Vzhledem k nelinearni farmakokinetice neni terminalni polo¢as uzitenym prediktorem hromadéni ani
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eliminace vorikonazolu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u mladych zdravych zen hodnota Crmax 0 83% a
AUC: o 113% vyssi nez u zdravych mladych muzi (vék 18-45). V téze studii nebyly mezi zdravymi
star$imi muzi a zdravymi star§imi Zenami (> 65 let) pozorovany zadné vyznamné rozdily v hodnotach
Cmax @ AUC..

V klinickém programu se neprovadély Zadné upravy davek na zaklad® pohlavi. Profil bezpecnosti a
plazmatické koncentrace u muzii a zen byly podobné. Zadna uprava davek podle pohlavi tedy neni
nutna.

Starsi 0soby

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u zdravych star§ich muzi (> 65 let) hodnota Cpax 0
61% a hodnota AUC. o 81% vys§i nez u zdravych mladych muzii (18-45 let). Zadné vyznamné rozdily
v hodnotach Crax @ AUC: nebyly pozorovany mezi zdravymi star§imi zenami (> 65 let) a zdravymi
mladymi zenami (18- 45 let).

V terapeutickych studiich se neprovadély zadné upravy davek na zakladé véku. Byl pozorovan vztah
mezi plazmatickymi koncentracemi a vékem. Profil bezpecnosti vorikonazolu mladych a starSich
pacientti byl podobny a proto nejsou u starSich jedincti nutné zadné Gpravy davek.

Pediatricka populace

Doporucené davky u déti a dospivajicich pacienti jsou zalozeny na populacni farmakokinetické
analyze udajt ziskanych od 112 imunokompromitovanych détskych pacient ve véku 2 az< 12 let a
26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientti ve véku 12 az <17 let. Vicenasobné intraven6zni
davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg 2x denn¢ a vicenasobné peroralni davky (po pouziti prasku pro peroralni
suspenzi) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg 2x denné¢ byly hodnoceny ve 3 pediatrickych
farmakokinetickych studiich. Intravendzni nasycovaci ddvka 6 mg/kg 2x denné v den 1 nasledovana
intravenozni davkou 4 mg/kg 2x denné a peroralnimi tabletami 300 mg 2x denné byly hodnoceny v
jediné farmakokinetické studii s dospivajicimi. U détskych pacientii byla v porovnani s dospélymi
pozorovana vétsi variabilita mezi subjekty.

Ze srovnani farmakokinetickych dat détské a dospélé populace vyplyva, ze predpokladana celkova
expozice (AUC.) u déti byla po podani nasycovaci davky 9 mg/kg intraven6zné srovnatelna s expozici
u dospélych po podani nasycovaci davky 6 mg/kg intravendzné. Piedpokladané celkové expozice u
déti po intraven6zni udrzovaci davce 4 respektive 8 mg/kg 2x denn¢ byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych po intravenozni davce 3 respektive 4 mg/kg 2x denné. Predpokladana celkova expozice u
déti po peroralni udrzovaci davce 9 mg/kg (maximalné 350 mg) 2x denné byla srovnatelna s expozici
u dospélych po davce 200 mg peroralng 2x denné. Intravendzni davka 8 mg/kg poskytne systémovou
expozici vorikonazolu pfiblizné 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.

Vyssi intravenozni udrzovaci davka u détskych pacient v porovnani s dospélymi odrazi vyssi
eliminacni kapacitu u détskych pacientt diky vétSimu poméru velikosti jater k velikosti celého téla.
Peroralni biologicka dostupnost miiZze byt omezena u détskych pacienti s malabsorpci a velmi nizkou
télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V téchto pripadech je doporuceno intraven6zni podani
vorikonazolu.

Systémova expozice vorikonazolu u vétsiny dospivajicich pacientti byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych se stejnym davkovacim rezimem. Nicméné u nékterych mladsich dospivajicich s nizkou
télesnou hmotnosti byly pozorovany nizsi systémové expozice vorikonazolu v porovnani s dospélymi.
Je pravdépodobné, Ze u téchto subjektl mize byt vorikonazol metabolizovan spiSe jako u déti nez u
dospélych. Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy by 12- az 14leti dospivajici s télesnou
hmotnosti méné nez 50 kg méli uzivat détské davky (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovou perorélni davkou (200 mg) u jedinci s normalni funkci ledvin a s lehkou
(clearance kreatininu 41-60 ml/min) az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 20 ml/min) nebyla farmakokinetika vorikonazolu poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna.
Vazba vorikonazolu na bilkoviny v plazmé byla u jedinct s riznym stupném poruchy funkce ledvin
podobné (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Po jednorazové perorélni davce (200 mg) byla hodnota AUC u jedinct s lehkou az stiedné tézkou
cirh6zou jater (stupent A a B podle Child-Pughovy klasifikace) o0 233% vyS$$i nez u jedincti s normalni
funkci jater. Vazba vorikonazolu na proteiny nebyla poruchou funkce jater ovlivnéna.

Ve studii s peroralnim podavanim opakovanych davek byla hodnota AUC: u jedincti se stiedné tézkou
cirhozou jater (stupent B podle Child-Pughovy klasifikace), ktefi dostavali udrzovaci davku 100 mg 2x
denné a jedincti s normalni funkei jater, ktefi dostavali davku 200 mg 2x denng&, podobna. Zadné
farmakokinetické Udaje pro pacienty s tézkou cirhdzou jater (stupeti C podle Child-Pughovy
klasifikace) nejsou k dispozici (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani vorikonazolu prokazaly, ze cilovym organem jsou jatra.

K hepatotoxicit¢ dochazelo pii plazmatickych expozicich podobnych jako pfi terapeutickych davkach
u lidi, podobné jako je tomu u jinych antimykotik. U potkanti, mysi a psii vorikonazol také indukoval
minimalni zmény u nadledvin. Konven¢ni farmakologické studie bezpeénosti, genotoxicity nebo
karcinogenniho potenciélu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V reprodukénich studiich bylo zjisténo, ze vorikonazol je u potkant teratogenni a embryotoxicky u
kralik® pti systémovych expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenych u lidi pii podavani
terapeutickych davek. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant pii expozicich nizsich,
nez jsou hodnoty dosahované u lidi pfi terapeutickych davkach, prodluzoval vorikonazol délku gestace
a porodu a vyvolaval poruchu dystokii s naslednou mortalitou u matek a zkracoval perinatalni
prezivani mlad’at. Uginky na porod jsou pravdépodobné zprostiedkovavany druhové specifickymi
mechanismy, véetné snizeni koncentraci estradiolu, a jsou ve shodé s u¢inky pozorovanymi u jinych
azolovych antimykotik. Podavani vorikonazolu nevyvolalo zadné zhorSeni fertility samic nebo samct
potkant pfi expozicich rovnajicich se hodnotdim dosazenym u lidi pfi podavani terapeutickych davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablet:

Monohydréat laktosy
Ptedbobtnaly skrob
Sodna sil kroskarmelosy
Povidon
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablet:
Hypromelosa

Oxid titanicity
Monohydréat laktosy
Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry, v krabickach po 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 nebo 100 potahovanych tablet.
PVC/AI/PVC/PVDC blistry, v krabickach po 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 nebo 100 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

VEEND 50 mg potahované tablety

EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036

VFEND 200 mg potahované tablety
EU/1/02/212/013-021
EU/1/02/212/037-045

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. biezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. inora 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

VFEND 200 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje 200 mg vorikonazolu.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml piipravku 10 mg vorikonazolu. Po rekonstituci je pfed podanim
nutné dalsi fedéni.

Pomocne latky se znamym ucinkem
Jedna lahvicka obsahuje 221 mg sodiku.
Jedna lahvicka obsahuje 3 200 mg cyklodextrinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok: bily lyofilizovany prasek.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VFEND je Sirokospektré triazolové antimykotikum a je indikovan u dospélych a déti ve
véku 2 let a vice v nasledujicich piipadech:

Lécba invazivni aspergilozy.

Lécba kandidemie u pacientti bez neutropenie.

Lécba zavaznych infekei vyvolanych druhy Candida (véetné C. krusei) rezistentnimi na flukonazol.
Lécba zavaznych mykotickych infekci vyvolanych druhy Scedosporium a Fusarium.

Ptipravek VFEND je nutno podédvat primarné pacientiim s progredujicimi, potencialné Zivot
ohrozujicimi infekcemi.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci u vysoce rizikovych ptfijemcti alogenniho transplantatu
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie maji byt v ptipadé

potieby monitorovany a korigovany pred zacatkem a v pribéhu 1é€by vorikonazolem (viz bod 4.4).

Piipravek VFEND se doporucuje aplikovat rychlosti maximalné 3 mg/kg za hodinu po dobu 1 az
3 hodin.

Piipravek VFEND je k dostani také ve formé 50mg a 200mg potahovanych tablet a 40 mg/ml prasku
pro peroralni suspenzi.
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Lécba

Dospeli

Terapii je nutno zahdjit pfedepsanym rezimem nasycovaci davky bud’ intraven6zné€ nebo peroralné
podaného piipravku VFEND s cilem dosahnout 1. den plazmatickych koncentraci blizicich se
ustalenému stavu. Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné aplikovaného ptipravku (96%; viz
bod 5.2), je vhodné piechazeni mezi intravenozni a peroralni aplikaci, pokud je indikovano

z klinického hlediska.

Podrobné informace o doporuceném davkovani poskytuje nasledujici tabulka:

Peroralni
Ao Pacienti o télesné Pacienti o télesné
Intravenozni hmotnosti 40 kg a hmotnosti niz$i nez
vy$si* 40 kg*
ReZim nasycovaci davky 6 mg/kg kazdych 12 400 mg kazdych 12 200 mg kazdych 12
(prvnich 24 hodin) hodin hodin hodin
UdrZovaci davka y y <
(po prvnich 24 hodinéch) 4 mg/kg 2x denné 200 mg 2x denné 100 mg 2x denné

*To se rovnéz tyka pacientl ve véku 15 let a vice

Délka lécby

Délka 1é¢by by méla byt co mozna nejkratsi, v zavislosti na klinické a mykologické odpovédi
pacienta. Dlouhodoba expozice vorikonazolu piesahujici 180 dnti (6 mésicti) vyZaduje peclivé
posouzeni poméru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Uprava davky (dospéli)
Pokud pacient nesnasi intravenozni 1é¢bu s ddvkovanim 4 mg/kg 2x denné, snizte davku na 3 mg/kg
2x denné.

Pokud je odpovéd’ pacienta na 1é¢bu nedostatecnd, je mozné zvysit udrzovaci davku na 300 mg
dvakrat denné podavanych peroralné. U pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg mize byt
peroralni davka zvySena az na 150 mg dvakrat denné.

Pokud pacienti nesnaseji 1é¢bu témito vysokymi davkami, snizte udrzovaci davku postupné po 50 mg
az na 200 mg dvakrat denné (nebo 100 mg dvakrat denné u pacienti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez

40 Kkg).

V ptipadé€ pouziti v profylaxi se fid'te pokyny nize.

Pouziti u déti (2 az <12 let) a mladsich dospivajicich s nizkou télesnou hmotnosti (12 az 14 let a <50
kg). Vorikonazol m& byt davkovan jako u déti, protoze u téchto mladsich dospivajicich se vorikonazol

metabolizuje spiSe jako u déti nez u dospélych.

Doporuceny davkovaci rezim je nasledujici:

Intravendzni Peroralni
ReZim nasycovaci davky 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neni doporuceno
(prvnich 24 hodin)
9 Py 9 mg/kg 2x denné
Udrzovagl davka , 8 mg/kg 2x denné (maximalni davka je 350 mg 2x
(po prvnich 24 hodinach) denné)

Pozn.:Na zakladé populac¢ni farmakokinetické analyzy u 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientti ve véku 2 az <12 let a 26 imunokompromitovanych dospivajicich pacient ve véku 12 az <17
let.
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Doporucuje se zah4jit 1é¢bu v intravendznim reZzimu, o peroralnim rezimu lze uvazovat az po
vyrazném klinickém zlepSeni. Je nutno poznamenat, ze intravendzni davka 8 mg/kg poskytne
systémovou expozici vorikonazolu ptiblizn€ 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.

Vsichni ostatni dospivajici (12 az 14 let a > 50 kg; 15 az 17 let bez ohledu na télesnou hmotnost)
Vorikonazol se mé davkovat jako u dospélych.

Uprava davkovéni (déti [2 az < 12 let] a mladi dospivajici s nizkou télesnou hmotnosti [12 aZ 14 let a

< 50 kq]
Je-li pacientova odpovéd’ na 1é¢bu nedostatec¢na, mize byt davka zvySovana postupné po 1 mg/kg.
Pokud pacient neni schopen 1é¢bu snaset, je nutné snizovat davku postupné po 1 mg/kg.

UZiti u détskych pacientl ve véku 2 az < 12 let s jaterni nebo ledvinnou nedostatecnosti nebylo
studovano (viz body 4.8 a 5.2).

Profylaxe u dospélych a déti

Profylaxe se méa zahdjit v den transplantace a mtize byt podavana az po dobu 100 dnti. Profylaxe ma
byt co mozna nejkratsi v zavislosti na riziku rozvoje invazivni mykotické infekce (IMI) definované
neutropenii nebo imunosupresi. V profylaxi je mozné pokracovat az po dobu 180 dni po transplantaci
pouze v ptipadé pretrvavajici imunosuprese nebo reakce §t€pu proti hostiteli (graft versus host disease,
GvHD) (viz bod 5.1).

Déavkovani
Doporuceny davkovaci rezim v ptislusnych vékovych skupinach je pii profylaxi stejny jako pii 16¢bé.
Rid’te se prosim vyse uvedenymi tabulkami pro 1écbu.

Délka profylaxe
Bezpecnost a ucinnost uzivani vorikonazolu po dobu delsi nez 180 dni nebyla dostate¢né studovana
v Kklinickych studiich.

UZivani vorikonazolu v profylaxi po dobu delsi nez 180 dni (6 mésicit) vyZaduje peclivé posouzeni
pomeéru pifinosti a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Nasledujici pokyny se vztahuji jak k 1é¢bé, tak k profylaxi

Uprava davkovani

Pti profylaktickém uzivani se nedoporucuje upravovat davku v ptripadé nedostate¢né ucinnosti ¢i
vyskytu nezadoucich G¢inku souvisejicich s 1éébou. V piipadé nezadoucich ucinka souvisejicich

s 1é¢bou se musi zvazit ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki (viz
body 4.4 a 4.8).

Uprava davkovani v piipadé soub&ného poddavini
Rifabutin nebo fenytoin lze podavat soub&ézné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka
vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg intravenozné 2x denng, viz body 4.4 a 4.5.

Efavirenz lze podavat soubézné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu se snizi o 50 %, t.j. na 300 mg 1x denné. Po ukonéeni
1é¢by vorikonazolem se mé efavirenz podavat opét v ptivodni davce (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi osoby
U star$ich pacientd neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu se stfedné téZzkou az tézkou dysfunkci ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min), dochazi
k hromadeéni intraven6zniho vehikula SBECD. Témto pacientim, pokud posouzeni poméru rizika a
terapeutického pfinosu neospravedIni aplikaci intravendzniho vorikonazolu, je tfeba podavat
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vorikonazol peroralné. U téchto pacientt je nutno disledné monitorovat koncentrace kreatininu v Séru,
a pti jejich zvySenti je tieba zvazit prechod na peroralni terapii vorikonazolem (viz bod 5.2).

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pfi 4hodinové hemodialyze nedochazi
k odstranéni vorikonazolu z organismu v takové mife, aby bylo nutno davku upravit.

Intravendzni vehikulum SBECD se hemodialyzuje rychlosti 55 ml/min.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou aZ sttedné té€Zkou cirhozou jater (stupeni A a B podle Child-Pughovy klasifikace),
kterym se podava vorikonazol, se doporucuje pouZzivat standardni reZimy nasycovacich davek, ale
udrzovaci davku snizit na polovinu (viz bod 5.2).

Vorikonazol se u pacientd s tézkou chronickou cirhézou jater (stupen C podle Child-Pughovy
klasifikace) nezkousel.

Udaje o bezpeénosti piipravku VFEND u pacientd s abnorméalnimi hodnotami funkénich jaternich
testl (aspartataminotransferaza [ AST], alaninaminotransferaza [ALT], alkalicka fosfatdza [ALP] nebo
celkovy bilirubin >5x ptesahujici horni hranici normy) jsou omezené.

Vorikonazol je davan do souvislosti se zvySenim hodnot jaternich testl a klinickymi znamkami
poskozenti jater jako je Zloutenka, a Ize jej pouzivat u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater pouze
v ptipadé, kdy pfinos pievazi mozné riziko. Pacienty se t€zkou poruchou funkce jater je nutno peclive
monitorovat z hlediska Iékové toxicity (viz bod 4.8).

Pediatrické populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku VFEND u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. V soucasnosti
dostupné Udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuéeni
ohledn¢ dévkovani.

Zpusob podani
Piipravek VFEND je nutno rekonstituovat a nafedit pfed podanim ve formé intravendzni infuze. Neni

uréen k podani jako injekce bolusu.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Interagujici lIéky uvedené v tomto bodé a v bod¢ 4.5 slouzi jako voditko a nepovazuji se za Uplny
seznam vSech moznych 1ékd, které mohou byt kontraindikovany.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1é¢ivymi ptipravky, jejichZz metabolismus je
vysoce zavisly na CYP3A4 a u kterych jsou zvySené plazmatické koncentrace spojeny se zavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi reakcemi (viz bod 4.5):
e Terfenadin
Astemizol
Cisaprid
Pimozid
Lurasidon
Chinidin
Ivabradin
Namelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin)
Sirolimus
Naloxegol
Tolvaptan
Finerenon
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e Eplerenon

o Voklosporin

o Venetoklax: Soucasné podavani je kontraindikovano pfi zahajeni a béhem titra¢ni faze davky
venetoklaxu.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1écivymi ptipravky, které indukuji CYP3A4 a
vyznamné snizuji plazmatické koncentrace vorikonazolu:
e Soubézné podavani s rifampicinem, karbamazepinem, dlouhodobé¢ U¢inkujicimi barbituraty,
napi. fenobarbitalem a tiezalkou teckovanou (viz bod 4.5).

e Efavirenz:
Soub&Zné podavani standardnich davek vorikonazolu a efavirenzu v ddvkéch 400 mg
jednou denné nebo vyssich je kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o soucasném
podavani vorikonazolu a nizsich davek efavirenzu viz bod 4.4.

¢ Ritonavir:
Soubézné podavani s ritonavirem ve vysokych davkach (400 mg a vy$si 2x denn¢) je
kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o sou¢asném podavani s niz§imi davkami
ritonaviru viz bod 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Hypersenzitivita

Piedepisovani piipravku VFEND pacientim s hypersenzitivitou na jiné azoly si vyZaduje opatrnost
(viz téZ bod 4.8).

Délka 1é¢by:
Délka 1é¢by intraven6zni formou piipravku nesmi trvat déle nez 6 mésict (viz bod 5.3).

Kardiovaskularni

Vorikonazol byva spojovén s prodlouzenim QTc intervalu. Vzacné piipady torsades de pointes byly
zaznamenany u pacientl, uzivajicich vorikonazol, kteti méli rizikové faktory, jako je naptiklad
anamnéza kardiotoxické chemoterapie, kardiomyopatie, hypokalemie a soubézné€ uzivali 1écivé
ptipravky, které mohly ptispivat. Vorikonazol mé byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientim

s potencialnimi proarytmickymi stavy, jako napf.:

Vrozené nebo ziskané prodlouzeni QTc intervalu

Kardiomyopatie, zvlasté se soucasnym srde¢nim selhanim

Sinusova bradykardie

Existujici symptomaticka arytmie

Soubézné uzivané 1éCivé pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval.
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie by mély byt

Vv pfipadé potfeby monitorovany a korigovany pred zacatkem a v pribéhu 1é¢by vorikonazolem
(viz bod 4.2). Byla provedena studie se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici efekt jednotlivych
davek vorikonazolu, az ¢tytikrat vétsich nez obvykla denni davka, na QTc interval. U nikoho
z Gicastnikd nebyl zaznamenan interval ptesahujici potencialni klinicky relevantni hranici

550 ms (viz bod 5.1).

Reakce v souvislosti s podanim infuze
Pii aplikaci intravendzni formy vorikonazolu byly pozorovany reakce, zejména zrudnuti a nevolnost,

v souvislosti s podanim infuze. Podle zdvaznosti symptomi je nutno zvazit moznost ukonceni 1é¢by
(viz bod 4.8).

Jaterni toxicita
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V klinickych studiich se béhem 1é¢by vorikonazolem vyskytly zavazné jaterni_reakce (vCetné klinické
hepatitidy, cholestazy a fulminantniho selhani jater, véetné fatalnich ptipada). Piipady jaternich_reakci
se vyskytly pfevazné u pacientt s tézkym zakladnim onemocnénim (pievazné hematologickymi
malignitami). Pfechodné jaterni reakce, vCetné hepatitidy a Zloutenky, se vyskytly u pacientti bez
dalsich identifikovatelnych rizikovych faktord. Dysfunkce jater byla pfi vysazeni terapie obvykle
reverzibilni (viz bod 4.8).

Monitorovani jaterni funkce

Pacienti 1éCeni ptipravkem VFEND musi byt peclivé monitorovani z divodu jaterni toxicity. Klinicka
péce musi zahrnovat laboratorni vySetfeni jaternich funkci (konkrétné hodnoty AST a ALT) na
zacatku 1é¢by ptipravkem VFEND a alespon jednou tydné béhem prvniho mésice 1éCby. Délka 1é¢by
ma byt co mozna nejkratsi; pokud se vSak v 1é¢bé na zakladé posouzeni piinosu a rizik pokracuje (viz
bod 4.2), je mozné snizit frekvenci monitorovani na jednou mésicné, jsou-li hodnoty funkénich
jaternich testll beze zmén.

Dojde-li k vyraznému zvyseni hodnot funkénich jaternich testt, musi se podavani ptipravku VFEND
prerusit, ledaze by bylo pokracovani v uzivani piipravku zdivodnéno lé¢katskym posouzenim rizika a
pfinosu [éCby.

Monitorovani jaternich funkci je nutné provadet u déti i u dospélych.

Zavazné dermatologické nezadouci ucinky

e Fototoxicita
Navic byl pfipravek VFEND uvadén v souvislosti s fototoxicitou, véetné reakci jako jsou
ephelides, lentigo, aktinicka kerat6za a pseudoporfyrie. Pii souc¢asném pouzivani
fotosenzibilizujich 1€kt (napt. methotrexatu apod.) existuje potencialné zvysSené riziko koznich
reakci/toxicity. Doporucuje se, aby se vSichni pacienti, véetné déti, béhem 1é¢by piipravkem
VFEND vyhybali expozici pfimému sluneénimu zatfeni a pouzivali ochranné obleceni a
opalovaci krémy s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zafeni (SPF).

e Spinocelularni karcinom kuze (SCC)
Spinocelularni karcinom ktize (v€etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen
u pacientd, z nichz nékteti uvadéli predchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi
fototoxicka reakce, ma byt po mezioborové porade zvazeno ukonceni 1écby piipravkem VFEND
a pouziti alternativnich antimykotickych p¥ipravkii a pacient ma byt odkazan k dermatologovi.
Dermatologické vysetieni ma byt provadéno systematicky a pravidelné, kdykoli je v pouzivani
ptipravku VFEND pokracovano tak, aby bylo mozné casné€ detekovat a 1é¢it premaligni 1éze. Pii
nalezu premalignich koznich 1ézi nebo spinocelularniho karcinomu kiiZze je nutné podavani
ptipravku VFEND ukoncit (viz niZze bod Dlouhodoba 1écba).

e Zivazné kozni nezadouci ucinky
Pfi pouzivani vorikonazolu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCAR) zahrnujici
Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakci
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.
Jestlize se u pacienta objevi vyrazka, je nutno ho dikladné sledovat a v ptipad¢€ progrese 1éze
ptipravek VFEND vysadit.

Nezadouci prihody tyvkajici se nadledvin

U pacientti uzivajicich azoly, véetné vorikonazolu, byly hlaseny reverzibilni ptipady insuficience kiry
nadledvin. U pacientl uzivajicich azoly s nebo bez soubézné podavanych kortikosteroidi byla hlasena
insuficience kiry nadledvin. U pacient uzivajicich azoly bez kortikosteroidi je insuficience kliry
nadledvin davana do souvislosti s pfimou inhibici steroidogeneze azoly. U pacientl uzivajicich
kortikosteroidy muZe inhibice jejich metabolismu prostiednictvim CYP3A4 souvisejici

s vorikonazolem vest k nadbytku kortikosteroidti a adrenalni supresi (viz bod 4.5). Cushingiv

40



syndrom s naslednou adrendlni insuficienci a bez insuficience byl také hlasen u pacientl uZivajicich
vorikonazol soub&Zné s kortikosteroidy.

Pacienti podstupujici dlouhodobou 1é¢bu vorikonazolem a kortikosteroidy (véetn€ inhalaénich
kortikosteroidli, napt. budesonidu, a intranazalnich kortikosteroidii) maji byt peclivé sledovani

Z hlediska dysfunkce kiry nadledvin, a to béhem 1é¢by | po ukonceni 1é¢by vorikonazolem (viz

bod 4.5). Pacienti maji byt informovani o tom, ze maji neprodlené vyhledat Iékaiskou pomoc, pokud
se u nich projevi zndmky a ptiznaky Cushingova syndromu nebo insuficience kury nadledvin.

Dlouhodoba 1é¢ba

Dlouhodobé expozice (Ié¢ba nebo profylaxe) piesahujici 180 dnti (6 mésict) vyzaduje peélivé
posouzeni poméru piinost a rizik a 1ékai proto ma vzit v itvahu nutnost omezit expozici ptipravku
VFEND (viz body 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom ktize (SCC) (véetné kozniho SCC in situ hebo Bowenovy choroby) byl
hlasen v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou piipravkem VFEND (viz bod 4.8).

U pacientl po transplantaci byla hldSena neinfek¢ni periostitida se zvySenymi hladinami fluoridt a
alkalické fosfatazy. Pokud se u pacienta objevi bolest kosti a radiologické nalezy odpovidajici
periostitidé, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by piipravkem VFEND (viz

bod 4.8).

Nezadouci u€inky na zrak
Byly hlaseny dlouhotrvajici neZzadouci u¢inky na zrak, véetné rozmazaného vidéni, zanétu optického
nervu a papiloedému (viz bod 4.8).

Nezadouci u€inky na ledvinné funkce

Akutni selhani ledvin bylo pozorovano u tézce nemocnych pacientd 1é¢enych piipravkem VFEND.
Pacientiim lé¢enym vorikonazolem jsou obvykle soubézné podavany i nefrotoxické 1é¢ivé pripravky a
trpi soucasné onemocnénimi, které mohou mit za nasledek snizeni funkce ledvin (viz bod 4.8).

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

Monitorovani funkce slinivky bfi$ni

Béhem 1é¢by ptipravkem VFEND je tieba peclivé sledovat pacienty, zvlasté détské, s rizikovymi
faktory akutni pankreatitidy (napt. nedavno prodélana chemoterapie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék [HSCT]). V téchto klinickych pifipadech je mozné zvazit sledovani hladin amylazy
nebo lipazy v séru.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost u détskych pacienttt mladsich 2 let nebyly stanoveny (viz body 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovan u détskych pacientti od 2 let véku. V pediatrické populaci byla zjisténa vyssi
Cetnost zvySeni jaternich enzymu (viz bod 4.8). U déti i u dospélych je tieba monitorovat jaterni
funkce. Peroralni biologicka dostupnost miize byt omezena u détskych pacienti ve véku 2 az 12 let

s malabsorpci a velmi nizkou télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V téchto pifipadech je doporuc¢eno
intraven6zni podani vorikonazolu.

e Zavazné dermatologické nezadouci ucinky (véetné SCC)
Cetnost vyskytu fototoxickych reakei je vyssi u pediatrické populace. Protoze byl hlasen jejich
vyvoj smérem k SCC, jsou u této populace nutna piisna opatieni k fotoprotekci. U déti
s vyskytem pigmentovanych matetskych znamének vzhledu drobnych plochych pupinku ¢i pih
vzniklych v disledku fotostarnuti se i po ukonceni 1é¢by doporucuje vyhybat se slune¢nimu
zafeni a kontrola u dermatologa i po ukonéeni 1é¢by.

Profylaxe
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V piipadé nezadoucich ucinka souvisejicich s 1é€bou (hepatotoxicity, zdvaznych koznich reakci v¢etné
fototoxicity a SCC, zavaznych nebo dlouhodobych poruch zraku a periostitidy) se musi zvazit
ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravk.

Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Pti soubézném podavani fenytoinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé monitorovani koncentraci
fenytoinu. Pokud pfinos nepievazuje riziko, je tfeba vyvarovat se soubézného pouZzivani vorikonazolu
a fenytoinu (viz bod 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)
Je-li vorikonazol podavan soucasné s efavirenzem, je tfeba zvysit davku vorikonazolu na 400 mg
kazdych 12 hodin a snizit davku efavirenzu na 300 mg kazdych 24 hodin (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Glasdeqib (substrat CYP3A4)

Pii soubézném podavani s vorikonazolem se oéekava zvyseni plazmatickych koncentraci glasdegibu
a zvysSeni rizika prodlouzeni QTc (viz bod 4.5). Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani,
doporucuje se asté monitorovani EKG.

Inhibitory tyrosinkinaz (substraty CYP3A4)

Pii soubézném podavani vorikonazolu s inhibitory tyrosinkindz metabolizovanymi CYP3A4 se
o¢ekava zvyseni plazmatickych koncentraci inhibitor( tyrosinkinaz a rizika nezadoucich ucinkd.
Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani, doporucuje se snizeni davky inhibitoru tyrosinkinaz
a peclivé klinické sledovani (viz bod 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pti soubézném podavani rifabutinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé sledovani vysledkii uplného
krevniho obrazu a nezadoucich uc¢inkd rifabutinu (napt. uveitidy). Pokud pfinos neptevazuje riziko, je
tfeba vyvarovat se soub&ézného pouzivani rifabutinu a vorikonazolu (viz bod 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Je tieba se vyvarovat souc¢asného podani vorikonazolu a ritonaviru v nizkych davkach (100 mg 2x
denné¢), pokud neni pouziti vorikonazolu odiivodnéno stanovenim pomeéru piinosu a rizika pro
pacienta (viz bod 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Soucasné podavani vorikonazolu s everolimem se nedoporucuje, protoze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvySuje koncentrace everolimu. V soucasnosti nejsou dostate¢na data
umoziujici za této situace doporucit konkrétni davkovani. (viz bod 4.5).

Methadon (substrat CYP3A4)

Pfi soucasném podani methadonu s vorikonazolem se zvySuji hladiny methadonu. Je-li vorikonazol
podavan soubézné s methadonem, je doporuceno casté sledovani, kvlili moznym nezadoucim G¢inkim
a toxicité (zahrnujicich prodlouZeni QT intervalu). Muze byt nutné snizeni davek methadonu (viz bod
4.5).

Kratkobobé icinkujici opiaty (substraty CYP3A4)

Pti souc¢asném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku alfentanilu, fentanylu a jinych
rychle ucinkujicich opiatd se strukturou podobnou alfentanilu a metabolizovanych cestou CYP3A4
(napt. sufentanil) (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, Ze se pii soucasném podani alfentanilu

s vorikonazolem polocas alfentanilu ¢tyfnasobné prodluzuje a v nezavisle publikované studii,
soucasné podani vorikonazolu s fentanylem vedlo ke zvySeni praimérné hodnoty AUC 0-c0 fentanylu,
Castd monitorace nezadoucich uc¢inkl spojenych s opiaty (vcetné delsi doby monitorace respiracnich
funkci) mize byt nezbytna.

Dlouhodobg u¢inkujici opity (substraty CYP3A4)
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Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku oxykodonu a jinych dlouhodobé
ucinkujicich opiatd metabolizovanych cestou CYP3A4 (napft. hydrokodon). Casta monitorace
nezadoucich Géinkd spojenych s opiaty mize byt nezbytna (viz bod 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4)

Soucasné podani peroralniho vorikonazolu a peroralniho flukonazolu vedlo u zdravych subjekt k
vyraznému zvyseni hodnot Cmax @ AUCT vorikonazolu. SniZeni davky a/nebo frekvence podani
vorikonazolu a flukonazolu, kterymi by se tento G¢inek eliminoval, nebyly stanoveny. Pokud se
vorikonazol podéava nasledné€ po flukonazolu, doporucuje se monitorace nezadoucich ucinka
spojenych s vorikonazolem (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 221 mg sodiku v jedné lahviéce, coz odpovida 11 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Cyklodextriny
Prasek pro infuzni roztok obsahuje cyklodextriny (3 200 mg cyklodextrint Vv jedné lahvicce, coz

odpovida 160 mg/ml, je-li rekonstituovan ve 20 ml, viz body 2 a 6.1), které mohou mit vliv na
vlastnosti 1é¢ivé latky nebo jinych 1é¢ivych ptipravki (jako je toxicita). Bezpec¢nostni aspekty
cyklodextrint byly zvazeny v pribéhu vyvoje 1é¢ivého piipravku a béhem posouzeni jeho
bezpecnosti.

Protoze cyklodextriny jsou vylu¢ovany ledvinami, u pacientt se stfedné té€zkou az tézkou poruchou
funkce ledvin se miize objevit kumulace cyklodextrind.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vorikonazol je metabolizovan izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450 a
inhibuje jejich aktivitu. Inhibitory téchto izoenzymii mohou zvySovat plazmatické koncentrace
vorikonazolu, induktory je mohou snizovat. Existuje tedy moznost, Ze vorikonazol zvysi plazmatické
koncentrace 1éki biotransformovanych témito izoenzymy CYP450, obzvlasté latek metabolizovanych
CYP3AA4, jelikoz vorikonazol je silnym inhibitorem CYP3A4, ackoli zvyseni AUC zavisi na substratu
(viz tabulka nize).

Pokud neni uvedeno jinak, provadély se studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych muzi, ktefi
dostavali peroralné vorikonazol v davce 200 mg 2x denné az do dosazeni ustaleného stavu. Tyto
vysledky jsou platné i pro jiné populace a zptisoby podavani.

Pacientiim, ktefi soucasn¢ uzivaji léky se schopnosti prodluzovat QTc¢ interval, je tieba vorikonazol
podavat s opatrnosti. V piipadech, kdy by vorikonazol mohl zvysit plazmatické hladiny latek
metabolizovanych isoenzymy CYP3A4 (n¢kterd antihistaminika, chinidin, cisaprid, pimozid a
ivabradin), je soucasné podavani kontraindikovano (viz nize a bod 4.3).

Tabulka interakci

Interakce mezi vorikonazolem a ostatnimi 1é¢ivymi ptipravky jsou uvedeny v tabulce nize (jednou
denné jako “QD”, dvakrat denn¢ jako “BID”, tfikrat denné jako “TID” a neni stanoveno “ND”) a
jsou sefazeny podle terapeutickych tfid. Smérovani Sipky u kazdého farmakokinetického parametru
je dano 90% intervalem spolehlivosti pro pomér geometrickych praméra, ktery je bud’ v (<), pod
(}) nebo nad (1) 80-125% rozmezim. Hvézdi¢ka indikuje (*) vzjemné interakce. AUC: ptredstavuje
plochu pod ktivkou plazmatické koncentrace v Case behem davkového intervalu, AUC; od ¢asu 0 az
do posledni méftitelné koncentrace a AUCo... od Casu 0 do nekonecna.

Lécivé piipravky uvedené v tabulce slouZi jako voditko a nepovazuji se za Giplny seznam vSech
moznych 1é¢ivych piipravki, které jsou kontraindikovany nebo mohou interagovat s vorikonazolem.
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Lécivy pripravek

Interakce
Zmény geometrického
priaméru (%)

Doporucdeni tykajici se
soubézného podavani

Antacida

Cimetidin (400 mg BID)

[nespecificky inhibitor CYP450

a zvySuje pH v Zaludku]

Vorikonazol Crmax T 18 %
Vorikonazol AUC. T 23 %

Zadna uprava davky

Omeprazol (40 mg QD)*

[inhibitor CYP2C19; substrat

CYP2C19 a CYP3A4]

Omeprazol Cmax T 116 %
Omeprazol AUC. T 280 %
Vorikonazol Crax T 15 %
Vorikonazol AUC. T 41 %

Dalsi inhibitory protonové
pumpy, které jsou substraty
CYP2C19, mohou byt také
inhibovany vorikonazolem, coz
mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim
téchto 1écivych pripravki.

Uprava davky vorikonazolu se
nedoporucuje.

Pii zahajeni 1écby
vorikonazolem u pacientt jiz
lé€enych omeprazolem

v davkach 40 mg nebo vyssich se
doporucuje davku omeprazolu
snizit na polovinu.

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cmax @ AUC, <> Zadna tiprava davky
[zvysuje pH V Zaludku]

Antiarytmika

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cmax <> Zadné uprava davky

[substrat P-gp]

Digoxin AUC; «

Chinidin
[substrat CYP3A4]

I kdyz to nebylo zkoumano,
zvysené plazmatické koncentrace
chinidinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Antibakterialni léc¢iva

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Byla hlasena vyznamna snizeni
koncentraci vorikonazolu v plazmé.

Pokud se soubéznému podéavani
vorikonazolu s flukloxacilinem
nelze vyhnout, je tieba sledovat
potencialni ztratu G¢innosti
vorikonazolu (napf.
terapeutickym monitorovanim
hladin 1é¢iva), pficemz muize byt
nutné davku vorikonazolu zvysit.

Makrolidova antibiotika

Azithromycin (500 mg QD)

Erythromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Vorikonazol Cmax @ AUC, <
Vorikonazol Cmax a AUC, <
Uginek vorikonazolu na

erythromycin ani na azithromycin
neni zndm.

Z4dna tiprava davky
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Rifabutin
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
350 mg BID)*

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax 4 69 %
Vorikonazol AUC. { 78 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax ¥ 4 %
Vorikonazol AUC. { 32 %

Rifabutin Crax T 195 %
Rifabutin AUC. T 331 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crmax T 104 %
Vorikonazol AUC. 1T 87 %

Pokud pfinos nepievazuje nad
rizikem, je tfeba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a rifabutinu.
Udrzovaci davka vorikonazolu
muze byt zvySena na 5 mg/kg
intravenozné BID nebo z 200 mg
na 350 mg peroralné BID (ze
100 mg na 200 mg peroralné
BID u pacientt s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg) (viz
bod 4.2).

Pii soubézném podavani
rifabutinu s vorikonazolem se
doporucuje peclivé monitorovani
Uplného krevniho obrazu a
nezadoucich u¢inki rifabutinu
(napft. uveitidy).

Rifampicin (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Vorikonazol Crmax ¥ 93 %
Vorikonazol AUC: { 96 %

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Cytostatika
Glasdegib | kdyZ to nebylo zkoumano, je Pokud se nelze vyhnout
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol soub&znému podavani,
zvySuje plazmatické koncentrace | doporucuje se Casté monitorovani
glasdegibu a zvySuje riziko EKG (viz bod 4.4).
prodlouzeni intervalu QTc.
Tretinoin | kdyz to nebylo zkoumano, Béhem 1écby vorikonazolem a po
[substrat CYP3A4] vorikonazol miize zvysit jejim ukonceni se doporucuje

koncentrace tretinoinu a zvysit
riziko nezadoucich u¢inkt
(pseudotumor cerebri,
hyperkalcemie).

upravit davku tretinoinu.

Inhibitory tyrosinkinéz
(v&etng, ale nikoli pouze:
axitinibu, bosutinibu,
kabozantinibu, ceritinibu,
kobimetinibu, dabrafenibu,
dasatinibu, nilotinibu,
sunitinibu, ibrutinibu,

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol muze zvysit
plazmatické koncentrace inhibitort
tyrosinkindz metabolizovanych
cestou CYP3A4.

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

ribociklibu)

[substraty CYP3A4]

Venetoklax | kdyZ to nebylo zkoumano, je Na zacatku a béhem faze titrace
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol davky venetoklaxu je soubézné

vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace venetoklaxu.

podavani vorikonazolu
kontraindikovano (viz bod 4.3).
V obdobi stabilniho denniho
davkovani je nutné snizeni davky
venetoklaxu dle pokyni

v informacich pro predepisovani
venetoklaxu; doporucuje se
peclivé monitorovani znamek
toxicity.
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Vinka alkaloidy (v¢etné, ale
nikoli pouze: vinkristinu a
vinblastinu)

[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkouméano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
vinka alkaloidd, coZz muZe vést

K neurotoxicité.

Ma byt zvazeno snizeni davky
vinka alkaloidd.

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg v jednordzové
davce podané soub&ézné

s vorikonazolem 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Jiné peroralni kumariny
(vCetné, ale nikoli pouze:
fenprokumonu,
acenokumarolu)
[substraty CYP2C9 a
CYP3A4]

Maximalni prodlouzeni
protrombinového casu bylo
priblizné na 2nasobek.

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol mize zvysit
plazmatické koncentrace kumarind,
coz muze zpusobit prodlouzeni
protrombinového Casu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani protrombinového
¢asu nebo provadéni jinych
vhodnych antikoagula¢nich testt
a davku antikoagulancii
pfiméten upravit.

Antikonvulziva

Karbamazepin a dlouhodobé
ucinkujici barbituraty (véetne,
ale nikoli pouze: fenobarbitalu,
mefobarbitalu)

[silné induktory CYP450]

| kdyz to nebylo zkoumano,
karbamazepin a dlouhodobé
uc¢inkujici barbituraty
pravdépodobné vyznamné sniZuji
plazmatické koncentrace
vorikonazolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Fenytoin
[substrat CYP2C9 a silny
induktor CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (soubé&zné

podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax ¥+ 49 %
Vorikonazol AUC: { 69 %

Fenytoin Crax T 67 %
Fenytoin AUC. T 81 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 34 %
Vorikonazol AUC. T 39 %

Pokud piinos nepievazuje nad
rizikem, je tfeba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a fenytoinu.
Doporucuje se peclivé
monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu.

Fenytoin Ize podavat soubézné
s vorikonazolem, pokud se
udrzovaci davka vorikonazolu
zvysi na 5 mg/kg i.v. BID nebo
z 200 mg na 400 mg peroraln¢
BID (ze 100 mg na 200 mg
peroralné BID u pacienti

s télesnou hmotnosti niz$i nez
40 kg) (viz bod 4.2).

Antidiabetika

Derivaty sulfonylurey (v¢etné,
ale nikoli pouze: tolbutamidu,
glipizidu, glyburidu)
[substraty CYP2C9]

I kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
derivatd sulfonylurey a zptisobuje
hypoglykemii.

Doporucuje se peclivé
monitorovani glykemie. Ma byt
zvazeno snizeni davky derivati
sulfonylurey.

Antimykotika

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4]

Vorikonazol Crax T 57 %
Vorikonazol AUC. T 79 %
Flukonazol Cmax ND
Flukonazol AUC. ND

Snizeni ddvky a/nebo frekvence
podavani vorikonazolu a
flukonazolu, kterymi by se tento
ucinek eliminoval, nebyly
stanoveny. Pokud se vorikonazol
podava nasledné po flukonazolu,
doporucuje se monitorovani
nezadoucich uc¢inkd spojenych

s vorikonazolem.
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Antihistaminika

Astemizol | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

astemizolu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Terfenadin | kdyz to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

terfenadinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Pripravky K 1é¢bé infekce HIV

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

Indinavir Cmax <
Indinavir AUC; <
Vorikonazol Chax <>
Vorikonazol AUC; «

Z4dna Giprava davky

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

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax a AUC, <
Vorikonazol Crmax ¥ 66 %
Vorikonazol AUC: { 82 %

Ritonavir Crax ¥ 25 %
Ritonavir AUC. {13 %
Vorikonazol Crax ¥ 24 %
Vorikonazol AUC. { 39 %

Soubézné podavani vorikonazolu
a vysokych davek ritonaviru
(400 mg a vysSich BID) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézného podavani
vorikonazolu a nizkych davek
ritonaviru (100 mg BID) je tieba
se vyvarovat, pokud neni pouziti
vorikonazolu odiivodnéno
stanovenim poméru piinosu a
rizika pro pacienta.

Dalsi inhibitory HIV proteazy
(v&etng, ale nikoli pouze:
sachinaviru, amprenaviru a
nelfinaviru)*

[substraty a inhibitory
CYP3A4]

Nebylo klinicky zkoumano. Studie
in vitro ukazuji, ze vorikonazol
muze inhibovat metabolismus
inhibitor HIV protedzy a ze
metabolismus vorikonazolu miize
byt také inhibovan inhibitory HIV
proteazy.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatecné
ucinnosti a muze byt nezbytna
Uprava davky.
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Efavirenz (nenukleosidovy
inhibitor reverzni
transkriptazy, NNRTI)
[induktor CYP450; inhibitor a
substrat CYP3A4]

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

Efavirenz 300 mg QD
podavany soubézné
s vorikonazolem 400 mg BID*

Efavirenz Crax T 38 %
Efavirenz AUC. T 44 %
Vorikonazol Crax ¥ 61 %
Vorikonazol AUC. 4 77 %

V porovnani s efavirenzem 600 mg
QD:

Efavirenz Ciax <

Efavirenz AUC. T 17 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 23 %
Vorikonazol AUC. | 7 %

Podavani vorikonazolu ve
standardnich davkach a
efavirenzu v davkéch 400 mg
QD nebo vyssich je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vorikonazol Ize podavat
soubézné s efavirenzem, pokud
se udrzovaci davka vorikonazolu
zvysi na 400 mg BID a davka
efavirenzu se snizi na 300 mg
QD. Po ukonceni lécby
vorikonazolem se ma efavirenz
podavat opét v piivodni davce
(viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI)
(v&etng, ale nikoli pouze:
delavirdinu, nevirapinu)”
[substraty, inhibitory CYP3A4
nebo induktory CYP450]

Nebylo klinicky zkouméano. Studie
in vitro ukazuji, ze NNRTI mohou
inhibovat metabolismus
vorikonazolu a vorikonazol muze
inhibovat metabolismus NNRTI.
Poznatky o t¢inku efavirenzu na
vorikonazol naznacuji, ze NNRTI
muze indukovat metabolismus
vorikonazolu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatecné
ucinnosti a mize byt nezbytna
Uprava davky.

Antipsychotika

Lurasidon | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] je pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvySuje plazmatické

koncentrace lurasidonu.
Pimozid | kdyZz to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvySené plazmatické koncentrace

pimozidu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Antivirotika
Letermovir Vorikonazol Cax | 39 % Pokud se soubéznému podavani
[induktor CYP2C9 a Vorikonazol AUCq12 | 44 % vorikonazolu a letermoviru nelze
CYP2C19] Vorikonazol Ci | 51 % vyhnout, je tieba sledovat

ptipadnou ztratu u¢innosti
vorikonazolu.

Benzodiazepiny
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[substraty CYP3A4]
Midazolam (0,05 mg/kg
i.v. v jednorazové davce)

Midazolam (7,5 mg
peroralné v jednorazové
davce)

Jiné benzodiazepiny
(vCetng, ale nikoli pouze:
triazolamu, alprazolamu)

V nezavislé publikované studii:
Midazolam AUCs.. T 3,7nasobek

V nezavislé publikované studii:
Midazolam Cumax T 3,8n4sobek
Midazolam AUCs.. T 10,3nasobek

| kdyZ to nebylo zkoumano,
vorikonazol pravdépodobné
zvysuje plazmatické koncentrace
jinych benzodiazepint
metabolizovanych cestou CYP3A4
a vede k prodlouzenému
sedativnimu ucinku.

Ma byt zvazeno snizeni davky
benzodiazepint.

Pripravky piisobici na kardiovaskularni systém

lvabradin
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace
ivabradinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Mavakamten
[substrat CYP2C19, CYP3A4
a CYP2C9]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace
mavakamtenu se zvySenym rizikem
srde¢niho selhani.

Dalsi informace naleznete

Vv souhrnu udaji o ptipravku
(SmPC) obsahujicim
mavakamten.

Potenciatory transmembranového regulatoru vodivosti u cystické fibrézy

Ivakaftor
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace
ivakaftoru s rizikem zvyseni
vyskytu nezddoucich Gcink.

Doporucuje se snizeni davky
ivakaftoru.

Derivaty namelovych alkaloidii

Namelové alkaloidy (vetné,
ale nikoli pouze: ergotaminu a
dihydroergotaminu)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
namelovych alkaloidd a vede

K ergotismu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Pripravky ovlivitujici motilitu g

astrointestindlniho traktu

Cisaprid
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvysené plazmatické koncentrace
cisapridu mohou vést k prodlouzeni
intervalu QTc a ojedinéle i ke
vzniku torsades de pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Rostlinné lécivé piipravky

Trezalka teckovana
[induktor CYP450; induktor

P-gp]
300 mg TID (soub&zné
podavana s vorikonazolem

V nezavislé publikované studii:
Vorikonazol AUCo.. ¥ 59 %

400 mg v jednorazové davce)

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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Imunosupresiva

[substraty CYP3A4]

Cyklosporin (u stabilizovanych
pacientli po transplantaci
ledviny uzivajicich dlouhodobé
cyklosporin)

Everolimus
[také substrat P-gp]

Sirolimus (2 mg v jednorazové
davce)

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

Voklosporin

Cyklosporin Crax T 13 %
Cyklosporin AUC. T 70 %

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace everolimu.

V nezavislé publikované studii:
Sirolimus Crax T 6,6n4sobek
Sirolimus AUCq.. T 11nasobek

Takrolimus Crmax T 117 %
Takrolimus AUC: T 221 %

I kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace voklosporinu.

Pti zah4jeni 1écby vorikonazolem
U pacientt jiz lécenych
cyklosporinem se doporucuje
snizit davku cyklosporinu na
polovinu a peclivé monitorovat
hladinu cyklosporinu. Zvysené
hladiny cyklosporinu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pti
ukonceni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny cyklosporinu
peclivé monitorovat a davku
podle potieby zvysit.

Soubézné podavani vorikonazolu
a everolimu se nedoporucuje,
protoZze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvysuje
koncentrace everolimu (viz

bod 4.4).

Soubézné podavani vorikonazolu
a sirolimu je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Pii zah4jeni 1écby vorikonazolem
U pacientt jiz lécenych
takrolimem se doporucuje snizit
davku takrolimu na tfetinu
puvodni davky a peclivé
monitorovat hladinu takrolimu.
Zvysené hladiny takrolimu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pii
ukondeni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny takrolimu peélivé
monitorovat a ddvku podle

potieby zvysit.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Kyselina mykofenolova (1 g
v jednordzové davce)
[substrat UDP-
glukuronyltransferazy]

Kyselina mykofenolova Cpax <>
Kyselina mykofenolovd AUC; «»

Zadna uprava davky

Hypolipidemika / inhibitory HMG-CoA reduktazy

Statiny (napf. lovastatin)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkouméano,
vorikonazol pravdépodobné
zvysuje plazmatické koncentrace
statini metabolizovanych cestou
CYP3A4 a mohl by vést

k rabdomyolyze.

Pokud se soubéznému podavani
vorikonazolu a statinQ
metabolizovanych cestou
CYP3A4 nelze vyhnout, ma se
zvazit snizeni davky statinu.
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Selektivni nesteroidni antagonisté mineralokortikoidnich receptorii (MR)

Finerenon | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamn¢ zvysuje plazmatické

koncentrace finerenonu.
Eplerenon | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace eplerenonu.

Nesteroidni protizanétliva léciva (NSAID)

[substraty CYP2C9]

Ibuprofen (400 mg
Vv jednorazové davce)

Diklofenak (50 mg
v jednorazové davce)

S-ibuprofen Ciax T 20 %
S-ibuprofen AUC,-, T 100 %

Diklofenak Cpax T 114 %
Diklofenak AUCo.c0 T 78 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkt a toxicity souvisejicich
s NSAID. Muze byt nutné
snizeni davky NSAID.

Opioidy
Dlouhodobé ué¢inkujici opiaty |V nezavislé publikované studii: Ma se zvazit snizeni davky
[substraty CYP3A4] Oxykodon Cmax T 1,7n4sobek oxykodonu a jinych dlouhodobé

Oxykodon (10 mg
v jednorazové davce)

Oxykodon AUCs... T 3,6nésobek

ucinkujicich opiati
metabolizovanych cestou
CYP3A4 (napft. hydrokodonu).
Muze byt nutné Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkl spojenych s opiaty.

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

R-methadon (aktivni) AUC, T
47 %

S-methadon Crax T 65 %
S-methadon AUC. T 103 %

R-methadon (aktivni) Cmax T 31 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinku a toxicity souvisejicich

s methadonem, véetné
prodlouzeni intervalu QTc. Muze
byt nutné snizeni davky
methadonu.

Kratkodobé¢ ucinkujici opiaty
[substraty CYP3A4]

Alfentanil (20 pg/kg

v jednorazové davce se
soubézné podanym
naloxonem)

Fentanyl (5 ng/kg
v jednorazové davce)

V nezavislé publikované studii:
Alfentanil AUC,-. T 6nasobek

V nezavislé publikované studii:
Fentanyl AUC,.., T 1,34né4sobek

Ma se zvazit snizeni davky
alfentanilu, fentanylu a jinych
kratkodob¢ ucinkujicich opiati
se strukturou podobnou
alfentanilu a metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napf.
sufentanilu). Doporucuje se
roz§ifené a Casté monitorovani
respiracni deprese a dalSich
nezadoucich u¢inkl spojenych
S opiaty.

Antagonisté opioidnich recepto

ri

Naloxegol
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace naloxegolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Peroralni kontraceptiva

Peroralni kontraceptiva*
[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Crax T 36 %
Ethinylestradiol AUC. T 61 %
Norethisteron Crax T 15 %
Norethisteron AUC. T 53 %
Vorikonazol Crax T 14 %
Vorikonazol AUC. T 46 %

Kromé monitorovani
nezadoucich ucinkd
vorikonazolu se doporucuje
monitorovani nezadoucich
ucinkt souvisejicich

s peroréalnimi kontraceptivy.
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Steroidy

Kortikosteroidy

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cmax T 11 % Z4adna Gprava davky
v jednorazové déavce) Prednisolon AUC,.. T 34 %
[substrat CYP3A4] Pacienti dlouhodobé 1é¢eni

vorikonazolem a kortikosteroidy
(v€etné inhala¢nich
kortikosteroidii, napt.
budesonidu, a intranazalnich
kortikosteroidll) maji byt peclive
monitorovani z hlediska
dysfunkce kiiry nadledvin, a to
b&hem 1éCby i po ukonceni 1écby
vorikonazolem (viz bod 4.4).

Antagonisté vasopresinovych receptorii

Tolvaptan | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvysuje plazmatické
koncentrace tolvaptanu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
O podavani pripravku VFEND téhotnym Zenam neni k dispozici dostatek informaci.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni znamo.

Jestlize ptinos pro matku jednozna¢né neptevazi mozné riziko pro plod, nesmi se ptipravek VFEND
behem teéhotenstvi pouzivat.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by vzdycky pouZzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Vylu€ovani vorikonazolu do matefského mléka nebylo hodnoceno. Pti zahajeni 1é€by ptipravkem
VFEND je nutno ukon¢it kojeni.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech se neprokazalo zadné zhorSeni fertility u samic a samct potkanti (viz

bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek VFEND ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Muize zptisobit piechodné
a reverzibilni zmény zraku, véetné rozmazanéeho vidéni, zménénych/zesilenych zrakovych vjemt
a/nebo fotofobie. Pacienti pocit'ujici tyto pfiznaky nesmi vykonavat potencialné nebezpeéné ¢innosti,
jako je Fizeni motorovych vozidel a obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Profil bezpec¢nosti vorikonazolu u dospélych vychazi z jednotné databaze bezpecnosti zahrnujici pres
2000 jedinct (v€etné 1603 dospélych pacientl v terapeutickych studiich) a dal§ich 270 dospélych ve
studiich profylaxe. To ptedstavuje heterogenni populaci zahrnujici pacienty s hematologickymi
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malignitami, pacienty infikované HIV s kandiddzou jicnu a refrakternimi mykotickymi infekcemi,
pacienty bez neutropenie s kandidemii nebo aspergil6zou a zdravé dobrovolniky.
Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky byly zhorSeni zraku, horecka, vyrazka, zvraceni, nauzea,
prujem, bolest hlavy, periferni edém, abnormalni funk¢ni jaterni test, dechova tisen a bolest biicha.

Zavaznost nezadoucich tc€inkt byla obecné mirna az sttedni. Pti analyze udajii o bezpe€nosti podle

veéku, etnického ptiivodu nebo pohlavi nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily.

Seznam nezadoucich udinka v tabulkovém formatu

Protoze vétsina studii byla otevienych, jsou v nasledujici tabulce uvedeny vSechny nezadouci ucinky,
které mohly kauzalng souviset s 1é¢bou vorikonazolem, véetné jejich kategorii Cetnosti. Jednalo se 0
nezadouci u¢inky pozorované u 1 873 dospélych osob Vv terapeutickych (1 603) a profylaktickych
(270) studiich dohromady, a to podle jednotlivych systémul v organismu.

Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdajt

nelze urcit).

V ramci kazdého systému v organismu jsou nezaddouci t€inky uvadény podle klesajici zd&vaznosti.

Nezadouci ucinky uvadéné u jedinci, jimz byl podavan vorikonazol:

Systém v Velmi ¢asté Casté Méné asté Vzacné Neni zndmo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az | >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 <1/100 <1/1000 udaju nelze
urcit)
Infekce a sinusitida pseudomem-
infestace brandzni
kolitida

Novotvary spinocelularni
benigni, karcinom
maligni a blize (v€etné
neurcené kozniho SCC
(zahrnujici in situ nebo
cysty a Bowenovy
polypy) choroby)*,**

Poruchy krve
a lymfatického

agranulocyt6z
al,

selhani kostni
dfené,

diseminovana
intravaskularni

metabolismu a
VyZivy

hypokalemie,
hyponatremie

systému pancytopenie, | lymfadenopati | koagulace
trombocytopen | e, eosinofilie
ie?,
leukopenie,
anémie
Poruchy hypersenzitivit | anafylaktoidni
imunitniho a reakce
systému
Endokrinni insufisience hypertyre6za
poruchy kiry
nadledvin,
hypotyre6za
Poruchy periferni edém | hypoglykemie,
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Systém v Velmi &asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 <1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Psychiatrické deprese,
poruchy halucinace,
Uzkost,
insomnie,
agitovanost,
stav
zmatenosti
Poruchy bolest hlavy kiece, otok mozku, hepatalni
nervoveho synkopa, tfes, | encefalopatie?, | encefalopatie,
systému hypertonie?®, extrapyramido | Guillain-
parestézie, va porucha®, Barréav
somnolence, periferni syndrom,
zavrat neuropatie, nystagmus
ataxie,
hypestézie,
dysgeuzie
Poruchy oka zhorsené retinalni porucha atrofie
vidéni® krvaceni optického optického
nervu’, nervu, zakal
papiloedém®, | rohovky
okulogyricka
krize, diplopie,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypakuze,
a labyrintu vertigo, tinitus
Srde¢ni supraventrikul | komorova torsades de
poruchy arni arytmie, fibrilace, pointes,
tachykardie, komorové kompletni
bradykardie extrasystoly, atrioventrikula
komorova rni blokada,
tachykardie, blokada
prodlouzeni raménka
QT intervalu Tawarova,
na nodalni rytmus

elektrokardiog
ramu,
supraventrikul
arni
tachykardie

Cévni poruchy hypotenze, tromboflebitid
flebitida a,
lymfangitida
Respiracni, dechova tisent® | syndrom
hrudni a akutni
mediastinalni dechové tisng,
poruchy otok plic
Gastrointestin | prijem, cheilitida, peritonitida,
alni poruchy zvracenti, dyspepsie, pankreatitida,
bolest bficha, | zacpa, otok jazyka,
nauzea gingivitida duodenitida,
gastroenteritid
a, glositida
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cholesterolu
v Krvi

Systém v Velmi &asté Casté Méné Easté Vzéacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 <1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Poruchy jater | abnormalni zloutenka, selhani jater,
a zluovych funkéni jaterni | cholestatickd | hepatomegalie
cest test zloutenka, ,
hepatitida®® cholecystitida,
cholelitiaza
Poruchy ktize | vyrazka exfoliativni Stevens- toxicka kozni lupus
a podkozni dermatitida, Johnsontiv epidermalni erythematodes
tkané alopecie, syndrom®, nekrolyza®, *
makulopapulé | purpura, lékova reakce | ephelides*
zni vyrazka, kopfivka, s eozinofilii lentigo™
pruritus, alergicka a systémovymi
erytém, dermatitida, ptiznaky
fototoxicita** | papuldzni (DRESS)?8,
vyrazka, angioedém,
makulozni aktinicka
vyrazka, keratdza*,
ekzém pseudoporfyrie
, erythema
multiforme,
psoriaza,
polékovy
kozni vysev
Poruchy bolest zad Artritida,
svalové a periostitida*,*
kosterni *
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy akutni selhani | renalni
ledvin a ledvin, tubularni
mocovych cest hematurie nekréza,
proteinurie,
nefritida
Celkové pyrexie bolest na reakce v misté
poruchy a hrudi, otok infuze,
reakce v misté oblicejel?, onemocnéni
aplikace astenie, podobajici se
tresavka chtipce
Vysetfeni zvySena zvySena
hladina hladina urey
kreatininu v Krvi,
Vv Krvi zvysena
hladina

*Nezadouci reakce zjisténa po uvedeni pfipravku na trh
**Kategorie frekvence je zalozena na observaéni studii vyuZivajici realné Udaje ze sekundarnich zdroji ve

Svédsku.

1 Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenii.
2 Zahrnuje imunitni trombocytopenickou purpuru.
3 Zahrnuje rigiditu §ije a tetanii.

4 Zahrnuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii a metabolickou encefalopatii.
5 Zahrnuje akatizii a parkinsonismus.

6 Viz odstavec ,,postizeni zraku v bodé 4.8.
" Po uvedeni piipravku na trh byl hlaSen prodlouzeny zanét optického nervu. Viz bod 4.4.
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8 Viz bod 4.4.

9 Zahrnuje dyspnoi a namahovou dyspnoi.

10 Zahrnuje polékové poskozeni jater, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni a hepatotoxicitu.
11 Zahrnuje periorbitalni edém, otok rtil a otok ust.

Popis vybranych nezddoucich Géink

Poruchy zraku

V klinickych studiich byla postiZeni zraku (kam spada rozmazané vidéni, fotofobie, chloropsie,
chromatopsie, barvoslepost, cyanopsie, poruchy oka, halo vidéni, Seroslepost, oscilopsie, fotopsie,
scintilujici skotom, snizend zrakova ostrost, vizualni jasnost, vypadek zorného pole, zakalky ve sklivci
a xantopsie) pfi uzivani vorikonazolu velmi ¢asta. V terapeutickych studiich, kratkodobych i
dlouhodobych, uvadeélo ptiblizné 21% jedinct zmény/zesileni zrakového vnimani, rozostiené vidéni,
zmeény barevného vidéni nebo svétloplachost. Toto postizeni zraku bylo pfechodné a plné reverzibilni,
pfiCemz vétSina pripadi odeznéla do 60 minut, a nebylo pozorovano dlouhodobé klinicky vyznamné
pusobeni na zrak. Bylo prokdzano zmirnéni pii opakovani davek vorikonazolu. Postizeni zraku bylo
obvykle mirného razu, vzacné vedlo k vysazeni ptipravku a nebylo spojovano s dlouhodobymi
disledky. Postizeni zraku mize souviset s vy$$imi plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami.

Mechanismus u¢inku neni znam, i kdyz mistem u¢inku je nejspise retina. Ve studii zdravych
dobrovolnikd, kterda méla zjistit dopad vorikonazolu na funkci retiny, zptsobil vorikonazol snizeni
amplitudy viny elektroretinogramu (ERG). ERG méfi elektrické proudy v retin€é. BEéhem 29 dnti 1écby
zmény ERG nepostupovaly a pii vysazeni vorikonazolu byly pIn¢ reverzibilni.

Béhem poregistra¢niho sledovani bylo hlaSeno prodlouzené trvani nezadoucich t€inkti na zrak (viz
bod 4.4).

Dermatologické reakce

V klinickych studiich se dermatologické reakce vyskytovaly u pacientl 1é¢enych vorikonazolem velmi
Casto, ale tito pacienti m&li zavazné zakladni onemocnéni a uzivali soub&zné vice 1é¢ivych pripravki.
Vétsina pripadl vyrazky byla mirné az stiedni intenzity. B€hem 1écby ptipravkem VFEND se u
pacientt vyskytly i zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCAR), véetné Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) (méné casto), toxické epidermalni nekrolyzy (vzacng), I€kové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS) (vzacné) a erythema multiforme (vzacné) (viz bod 4.4).

Jestlize dojde u pacienta k rozvoji vyrazky, je tieba je diikladné sledovat a v ptipad€ progrese 1éze
VFEND vysadit. Byly popsany reakce fotosenzitivity, jako jsou ephelides, lentigo a aktinicka
keratdza, zvlasté béhem dlouhodobé terapie (viz bod 4.4).

U pacientu 1é¢enych ptipravkem VFEND po dlouhou dobu byly hlaseny piipady spinocelularniho
karcinomu kuze (véetné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus G¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4)

Jaterni testy

Celkova incidence zvyseni aminotransferaz na vice nez trojnasobek ULN (jez nebylo nutné spojeno s
nezadoucim G¢inkem) dosahla v klinickém programu hodnoceni vorikonazolu 18,0 % (319/1768)
dospélych jedincti a 25,8 % (73/283) u déti, jimz byl vorikonazol podavan souhrnné z terapeutickych
nebo profylaktickych divodi. Abnormality jaternich testi mohou souviset s vy$§imi plazmatickymi
koncentracemi a/nebo davkami. VétSina abnormalnich hodnot jaternich testi bud’ vymizela béhem
1é¢by bez upravy davky, nebo po Upravé davky, véetné ukoncéeni terapie.

Vorikonazol byl davan do souvislosti s ptipady tézké jaterni toxicity u pacient s dal§im zavaznym

zékladnim onemocnénim. Sem patii ptipady Zloutenky, hepatitidy a selhani jater vedouci k umrti (viz
bod 4.4).

56



Reakce v souvislosti s podanim infuze

Béhem infuze intravendzni formy vorikonazolu zdravym jedincam dos$lo k rozvoji anafylaktoidniho
typu reakci, véetné navali horka, horecky, poceni, tachykardie, pocitil svirani na hrudi, dyspnoe,
mdlob, nauzey, pruritu a vyrazek. Symptomy se objevily okamzité po zahajeni infuze (viz bod 4.4).

Profylaxe

V oteviené, srovnavaci, multicentrické studii porovnavajici vorikonazol a itrakonazol jako primarni
profylaxi u dospélych a dospivajicich piijemci alogennich HSCT bez ptedchozi prokazané ¢i
pravdépodobné IMI bylo hlaSeno trvalé ukon€eni uzivani vorikonazolu v diisledku nezadoucich
ucinkt u 39,3 % subjekti oproti 39,6 % subjekt v rameni s itrakonazolem. Jaterni nezadouci ucinky
souvisejici s 1é¢bou vedly k trvalému ukonéeni uzivani hodnoceného 1éku u 50 subjekti (21,4 %)
lé¢enych vorikonazolem a u 18 subjekti (7,1 %) lé¢enych itrakonazolem.

Pediatricka populace

Bezpeénost vorikonazolu byla studovana u 288 détskych pacientd ve véku 2 az <-12 let (169) a 12

az < 18 let (119), kterym byl podavan vorikonazol pro profylaktické (183) nebo terapeutické (105)
ucely v Klinickych studiich. Bezpe¢nost vorikonazolu byla rovnéz zjist'ovana u dalSich 158 détskych
pacientil ve veku od 2 do < 12 let sledovanych v ramci programt uziti ze soucitu. Celkovée byl
bezpecnostni profil vorikonazolu v pediatrické populaci podobny jako u dospélych. Nicméné u
détskych pacientti byla v porovnani s dospélymi zjisténa tendence k vyssi Cetnosti ptipadl zvysené
hladiny jaternich enzymu hlaSenych jako nezadouci ptihody v klinickych studiich (zvysena hladina
aminotransferaz u 14,2 % détskych pacienti oproti 5,3 % u dospélych). Data po uvedeni piipravku na
trh naznacuji, ze v pediatrické populaci by ve srovnani s dospélymi mohl byt vyskyt koznich reakci
(zv1asteé erytém) vyssi. U 22 pacienttl mladsich 2 let zatfazenych do programu uziti ze soucitu byly
hlaseny nasledujici nezadouci t€inky (neni u nich mozno vyloucit souvislost s vorikonazolem):
fotosenzitivni reakce (1), arytmie (1), pankreatitida (1), zvySeni bilirubinu v krvi (1), zvySeni jaternich
enzymu (1), vyrazka (1) a papiloedém (1). U détskych pacientii byla po uvedeni pfipravku na trh
hlasena pankreatitida.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich se vyskytly 3 ptipady ndhodného predavkovani. Ke vSem doslo u détskych
pacienti, kteti dostali az pétinasobek doporucené i.v. davky vorikonazolu. Byl popsan jediny piipad
nezadouciho t¢inku fotofobie v délce trvani 10 minut.

Neni znamo zadné antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Intravendzni vehikulum SBECD se
hemodialyzuje rychlosti 55 ml/min. Pfi predavkovani mize hemodialyza pomoci pfi odstraiiovani
vorikonazolu a SBECD z organizmu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci — triazolové derivaty, ATC kdd:
JO2ACO03

Mechanismus tcinku
Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarnim mechanismem tcinku je inhibice
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mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprostfedkované cytochromem P450, ktera piedstavuje
zakladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14a-methylsterolt koreluje s ndslednym Gbytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpovédna za antimykoticky ucinek
vorikonazolu. Vorikonazol vykazal vétsi specificitu vii¢i enzymim cytochromu P-450 hub nez

Kk riznym enzymatickym systémim cytochromu P-450 u savct.

Vztahy farmakokinetiky a farmakodynamiky

V 10 terapeutickych studiich byla stfedni hodnota primérnych a maximalnich plazmatickych
koncentraci u jednotlivych jedinct ve vSech studiich 2425 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 1193 az
4380 ng/ml) a 3742 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 2027 az 6302 ng/ml) (v uvedeném potadi).
Pozitivni souvislost mezi sttednimi, maximalnimi nebo minimalnimi plazmatickymi koncentracemi
vorikonazolu a Gcinnosti v terapeutickych studiich nebyla zjisténa a ve studiich profylaxe nebyl tento
vztah zkouman.

Farmakokinetické a farmakodynamické analyzy dat z klinickych studii prokazaly pozitivni souvislosti
mezi plazmatickymi koncentracemi vorikonazolu a abnormalnimi vysledky jaternich testi i poruchami
zraku. Upravy davky nebyly ve studiich profylaxe zkoumany.

Klinickd t¢innost a bezpecnost

In vitro vorikonazol vykazuje $irokospektrou antimykotickou aktivitu s antimykotickou u¢innosti proti
druhtim Candida (v¢etné C. Krusei rezistentni vi¢i flukonazolu a rezistentnim kmentm C. glabrata a
C. albicans) a fungicidni G¢innost vii¢i v§em testovanym druhtim rodu Aspergillus. Kromé toho
vorikonazol vykazuje in vitro fungicidni aktivitu vii¢i méné ¢astym mykotickym patogentiim, véetné
takovych jako Scedosporium nebo Fusarium, jejichz citlivost je viici soucasné pouZivanym
antimykotickym pripravkiim omezend.

Klinicka t¢innost definovana jako ¢aste¢na nebo tplna odpoveéd byla prokazana pro druhy Aspergillus
véetné A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, druhy Candida, v¢etné C. albicans, C.

glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis a omezené pocty C. dubliniensis,C. inconspicua a C.

guilliermondii, druhy Scedosporium, v¢etné S. apiospermum, S. prolificans a druhy Fusarium.

Dalsi 1é¢ené mykotické infekce (Casto s CasteCnou nebo Uplnou odpovédi, viz dale pod ndzvem
,,Klinické zkuSenosti*) zahrnovaly izolované ptipady infekci druhy Alternaria, Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, druhy Penicillium, véetné P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis a druhy Trichosporon, véetné T. beigelii.

In vitro aktivita vaci klinicky izolovanym patogentiim byla pozorovana u druhtt Acremonium,
Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora a Histoplasma capsulatum, pfi¢emz u vétsiny kment
dochazelo Kk inhibici pti koncentracich vorikonazolu v rozmezi od 0,05 do 2 pg/ml.

Byla prokéazana in vitro aktivita viéi nasledujicim patogentim, ale klinicky vyznam neni znam: druhy
Curvularia a Sporothrix.

Hrani¢ni hodnoty

Vzorky pro mykotickou kultivaci a dalsi dilezita laboratorni vysetfeni (sérologicka, histopatologicka)
je nutno ziskat pted zahajenim 1éCby, aby bylo mozZno izolovat a identifikovat kauzativni
mikroorganismy. Terapii lze zahgjit jesté pied tim, neZ jsou znamy vysledky kultivaci a dalSich
laboratornich vySetfeni; jakmile jsou vSak tyto vysledky k dispozici, je tfeba protiinfekéni terapii
ptislusnym zptisobem upravit.

Druhy, které se nejcastéji podileji na infekcich u ¢lovéka, zahrnuji C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata a C. krusei. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vorikonazolu jsou pro
vSechny tyto druhy obvykle niz§i nez 1 mg/1.
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Piesto, in vitro aktivita vorikonazolu vii¢i druhiim Candida neni stejna. Zejména u C. glabrata jsou
hodnoty MIC vorikonazolu u izolatt rezistentnich vici flukonazolu vys$si nez hodnoty u izolata k
flukonazolu citlivych. Z tohoto divodu by mél byt vzdy kladen dliraz na druhové uréeni kandid.
Jestlize je testovani citlivosti k antimykotiktim dostupné, mohou byt vysledky MIC interpretovany
podle hrani¢nich hodnot stanovenych Evropskym vyborem pro testovani antimikrobidlni citlivosti

(EUCAST).

EUCAST hrani¢ni hodnoty

Candida a Aspergillus spp.

(mg/l)

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)

<S (citlivé)

>R (rezistentni)

Candida albicans*

0,06

0,25

Candida dubliniensis*

0,06

0,25

Candida glabrata

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida krusei

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida parapsilosis®

0,125

0,25

Candida tropicalis®

0,125

0,25

Candida guilliermondii®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Hrani¢ni hodnoty nevazané na
konkrétni druh rodu Candida®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Aspergillus fumigatus*

1

1

Aspergillus nidulans®

1

1

Aspergillus flavus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Aspergillus niger

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Aspergillus terreus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Hrani¢ni hodnoty nevdzané na

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

konkrétni druh®

! Kmeny s hodnotami MIC vy$§imi nez hrani¢ni hodnoty MIC pro citlivé/intermediarni (S/1) druhy
jsou vzacné nebo nebyly dosud hlaSeny. Identifikace a stanoveni citlivosti téchto izolati

k antimykotikiim se musi zopakovat, a pokud se vysledky potvrdi, izolaty se poslou do referen¢ni
laboratote. Dokud neexistuje diikaz o klinické odpovédi pro potvrzené izolaty s hodnotami MIC
vys$§imi nez soucasna hrani¢ni hodnota rezistence, maji byt hlaseny jako rezistentni. Klinické odpovédi
ve vysi 76 % bylo dosazeno u infekci vyvolanych druhy uvedenymi nize, kdy hodnoty MIC byly nizsi
nez epidemiologické predély nebo jim byly rovny. Populace divokého typu C. albicans, C.
dubliniensis, C. parapsilosis a C. tropicalis jsou proto povaZovany za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych piedélis (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vyssi nez pro C. albicans.
3 Hrani¢ni hodnoty nevéazané na konkrétni druh byly stanoveny pfevazné na zakladé PK/PD tdaji

a jsou nezavislé na distribuci hodnot MIC u uréitych druhi rodu Candida. Pouzivaji se pouze pro
mikroorganismy, které nemaji stanoveny konkrétni hraniéni hodnoty.

* Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Uved'te jako R s nésledujicim komentafem: ,,V nékterych
klinickych situacich (neinvazivni formy infekci) 1ze pouzit vorikonazol za pfedpokladu, ze je zajisténa
jeho dostatecna expozice.

® Hodnoty ECOFF pro tyto druhy jsou obecné o jedno dvojnasobné fedéni vyssi nez pro A. fumigatus.
® Hrani¢ni hodnoty nevéazané na konkrétni druh nebyly stanoveny.

Klinické zkuSenosti
Uspésny vysledek v této ¢asti textu je definovan jako uplna nebo ¢asteéna odpoveéd.

Infekce druhy Aspergillus — G¢innost u pacientt s aspergilézou se Spatnou prognézou

Vorikonazol ma in vitro fungicidni u¢innost viiéi druhiim Aspergillus. Uginnost a p¥inos vorikonazolu
z hlediska ptezivani vuci klasickému amfotericinu B v primarni 1é¢b¢ akutni invazivni aspergilozy
byly prokazany v oteviené, randomizované, multicentrické studii 277 pacientd s poruchou imunity
l1écenych po dobu 12 tydni. Vorikonazol byl podavan intraven6zné€ v rezimu s nasycovaci davkou

6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin nasledovanou udrzovaci davkou 4 mg/kg
kazdych 12 hodin po dobu minimaln¢ 7 dntl. Poté mohla byt 1é¢ba pfevedena na peroralni formu v
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davce 200 mg kazdych 12 hodin. Stéedni doba 1é¢by vorikonazolem i.v. byla 10 dnt (rozmezi 2-
85 dnt1). Stfedni doba 1é¢by peroralni formou vorikonazolu nasledujici po 16¢bé i.v. formou
vorikonazolu byla 76 dni (rozmezi 2-232 dntl).

Uspokojiva celkova odpovéd’ (iplné nebo ¢astecné vymizeni vSech symptomil a znamek, které bylo
mozno onemocnéni pripisovat, i radiografickych/bronchoskopickych abnormalit pfitomnych pii
vychozim vySetfeni) byla zjisténa u 53% pacientti 1éCenych vorikonazolem ve srovnani s 31 %
pacientil 1é¢enych srovnavanym lékem. Hodnota 84denniho piezivani u vorikonazolu byla statisticky
vyznamn¢ vys$$i nez u srovnavaného 1éku a klinicky i statisticky vyznamny piinos byl zjistén ve
prospéch vorikonazolu jak u ¢asu do umrti, tak i ¢asu do vysazeni z diivodu toxicity.

vvvvvv

jedinci s rizikovymi faktory pro Spatnou progndzu, zahrnujicimi reakci Sté€pu proti hostiteli (graft
versus host disease), a hlavné infekce mozku (za normalnich okolnosti spojenych s t¢éméi 100%
mortalitou).

Studie zahrnovaly aspergilézu mozku, vedlejsich nosnich dutin, plic a diseminovanou formu
aspergilozy u pacienti po transplantaci kostni dien€ a solidnich organti, s hematologickymi
malignitami, nddorovym onemocnénim a AIDS.

Kandidové sepse u pacienti bez neutropenie

Uginnost vorikonazolu ve srovnani s rezimem amfotericinu B a nasledné flukonazolu v primarni 16¢bé
kandidemie byla prok&zéna v oteviené srovnavaci studii. Ve studii bylo zahrnuto 370 pacienti bez
neutropenie (starSich 12ti let) s prok&dzanou kandidemii, 248 z nich bylo 1é¢eno vorikonazolem. 9
pacientil ze skupiny 1é¢ené vorikonazolem a 5 pacientl ze skupiny lécené amfotericinem B a nésledné
flukonazolem mélo mykologicky prokazanou infekci hlubokych tkani. Pacienti se selhanim ledvin byli
z této studie vylouceni. Median trvani 1é¢by byla 15 dni v obou skupinéch. V priméarni analyze byla
uspésna odezva, jak ji zaslepenym zpusobem ve vztahu ke studijnimu 1é¢ivému ptipravku hodnotil
Vybor pro vyhodnoceni udaji (DRC — Data Review Commitee), definovana jako vyléceni/zlepSeni
v8ech klinickych znamek a symptomu infekce, s eradikaci Candida z krve a infikovanych hlubokych
tkani za 12 tydnd po ukonceni 1ééby (EOT — End of Treatment). Pacienti, u kterych nebylo 12 tydnu
po ukonceni 1é¢by provedeno vyhodnoceni, byli povazovani za selhani. V této analyze byla Gsp€sna
odezva pozorovana u 41 % pacient z obou 1é¢ebnych ramen.

V sekundarni analyze, ktera vychézela z DRC 0 nejzaz§im hodnotitelném ¢asovém okamziku (EOT —
ukonceni 1é€by, nebo 2, 6, nebo 12 tydni po EOT), byla hodnota tispé$né odezvy 65 % u vorikonazolu
a 71 % v rezimu amfotericinu B a nasledné flukonazolu.

Hodnoceni zkousejiciho o uspésném vysledku v kazdém z téchto casovych okamzikti jsou znazornéna
v nasledujici tabulce.

Casovy okam¥ik Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT — ukondeni lé¢by 178 (72%) 88 (72%)

2 tydny po EOT 125 (50%) 62 (51%)

6 tydnit po EOT 104 (42%) 55 (45%)

12 tpdnui po EOT 104 (42%) 51 (42%)

T&zké refrakterni infekce zptisobené druhy Candida

Uspé&sny vysledek 1é¢by byl pozorovan u 55 pacienti s tézkymi refrakternimi systémovymi infekcemi
druhem Candida (v¢etné kandidemie, diseminované a dal$ich typu invazivni kandid6zy) kdy byla
predchozi antimykotické 16¢ba, zvlasté flukonazolem, neuéinna. Uspésnou odpovéd’ zaznamenalo 24
pacientt (9 ptipadu ¢asteéné, 15 piipadi uplné odpovédi). U druha resistentnich na flukonazol jinych
nez C. albicans byl pozorovan tspésny vysledek u 3/3 infekci vyvolanych C.krusei (aplna odpovéd’) a
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u 6/8 vyvolanych C.glabrata (5 aplnych, 1 ¢asteéna odpovéd’). Ve prospéch dat o klinické G¢innosti
hovotilo i omezené mnozstvi tdaju o citlivosti.

Infekce zpusobené druhy Scedosporium a Fusarium
Bylo zjisténo, ze vorikonazol je u¢inny proti nasledujicim vzacné se vyskytujicim mykotickym
patogentim:

Druhy Scedosporium: Uspé$na odpovéd na terapii vorikonazolem byla pozorovana u 16 (6 tplnych,
10 ¢asteénych odpovédi) z 28 pacientl s infekcemi zpisobenymi S. apiospermum ani u 2 (obé
Caste¢né odpovédi) ze 7 pacienti s infekci vyvolanou S. prolificans. Kromé toho byla uspésna
odpovéd’ pozorovana u jednoho ze 3 pacientti zptisobenych vice nez jednim mikroorganismem vcetné
druht Scedosporium.

Druhy Fusarium: Sedm (3 uplné, 4 ¢asteéné odpovédi) ze 17 pacientti bylo tspésné 1é¢eno
vorikonazolem. Z téchto 7 pacientti 3 méli o¢ni infekei, 1 infekci vedlejsich nosnich dutin, a 3 méli
diseminované infekce. Dalsi ¢tyfi pacienti s fusariozou méli infekci zpuisobenou nékolika
mikroorganismy; vysledek 1é¢by byl GispéSny u dvou.

Vétsina pacientil 1é¢enych vorikonazolem pro vyse uvedené vzacné infekce predchozi antimykotickou
1é¢bu bud’ nesnasela, nebo byla viici ni refrakterni.

Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekci — u¢innost u ptijemctt HSCT bez piedchozi
prokézané ¢i pravdépodobné IMI

Vorikonazol byl porovnavan s itrakonazolem jako primarni profylaxe v oteviené, srovnavaci,
multicentrické studii dospélych a dospivajicich ptijemct alogenniho HSCT bez pfedchozi prokazané
&i pravdépodobné IMI. Uspéch byl definovan jako schopnost pokradovat v profylaktickém pouzivani
hodnoceného 1éku po dobu 100 dni po HSCT (bez pteruseni na dobu > 14 dni) a preziti bez prokazané
nebo pravdépodobné IMI po dobu 180 dni po HSCT. Modified intent-to-treat, MITT populace
zahrnovala 465 ptijemct alogenniho HSCT, ptficemz 45 % pacientd mélo AML. 58 % vSech pacientt
podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim. Profylaxe hodnocenym ptipravkem byla zahajena ihned
po HSCT: 224 pacientti uzivalo vorikonazol a 241 uzivalo itrakonazol. Median délky trvani profylaxe
hodnocenym lékem u skupiny MITT C¢inil u vorikonazolu 96 dni a u itrakonazolu 68 dni.
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V tabulce niZe jsou uvedeny miry GspéSnosti a dalsi sekundarni cile studie:

Cile studie Vorikonazol |Itrakonazol | Rozdil v procentualnich P-

N =224 N =241 podilech a 95% interval | hodnota

spolehlivosti (CI)

Uspéch ke dni 180* 109 (48,7 %) |80 (33,2 %) | 16,4 % (7,7 %, 25,1 %)** | 0,0002**
Uspéch ke dni 100 121 (54,0 %) |96 (39,8 %) | 15,4 % (6,6 %, 24,2 %)** | 0,0006**
Dokonc¢ilo alesponi 100 dnit 120 (53,6 %) {94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0,0015
profylaxe hodnocenym lékem
Ptezilo do dne 180 184 (82,1 %) |197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0,9107
Rozvinula se prokdzana nebo 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0,5390
pravdépodobna IMI do dne 180
Rozvinula se prokazana nebo 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 1,3 %) 0,4589
pravdépodobna IMI do dne 100
Rozvinula se prokdzana nebo 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0,0813
pravdépodobna IMI béhem
uzivani hodnoceného 1éku

* Priméarni cil studie

**Rozdil v procentuélnich podilech, 95% CI a p-hodnoty ziskané po tpravé pro randomizaci

V tabulkach nize je uvedena mira vyskytu prialomovych IMI do dne 180 a primarni cil studie, coZ je
uspéch ke dni 180, u pacient s AML a myeloablativnimi pfipravnymi rezimy:

AML
Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentualnich podilech
(N =98) (N =109) a 95% interval spolehlivosti (CI)
Prulomova IMI — den 180 1(1,0%) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Uspéch ke dni 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

* Primarni cil studie

** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
***Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI ziskany po upravé pro randomizaci

Myeloablativni pripravné rezimy

Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentualnich podilech
(N =125) (N =143) a 95% interval spolehlivosti (CI)

Prulomova IMI — den 180 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **

Uspéch ke dni 180* 70 (56,0 %) 53 (37,1%) | 20,1 % (8,5%, 31,7 %)***

* Primarni cil studie

** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
***Rozdil v procentudlnich podilech, 95% CI ziskany po korekci na randomizaci

Sekundarni profylaxe IMI — u¢innost u piijemctt HSCT s pifedchozi prokdzanou nebo pravdépodobnou

M1

Vorikonazol byl zkouman jako sekundarni profylaxe v oteviené, nesrovnavaci, multicentrické studii
dospélych piijemcti alogenni HSCT s piedchozi prokazanou nebo pravdépodobnou IMI. Primarnim
cilovym parametrem studie byla mira vyskytu prokazané a pravdépodobné IMI béhem prvniho roku
po HSCT. Populace MITT zahrnovala 40 pacientt s ptedchozi IMI, z nichz 31 mélo aspergilozu, 5
kandidoézu, a 4 jiny druh IMI. Median délky trvani profylaxe hodnocenym Iékem ¢inil u populace

MITT 95,5 dni.

Béhem prvniho roku po HSCT se rozvinula prokazana ¢i pravdépodobna IMI u 7,5 % (3/40) pacientt.
Tyto 3 IMI zahrnovaly:1 ptipad kandidemie, 1 ptipad scedosporidzy (v obou piipadech se jednalo o
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relaps piedchozi IMI) a 1 piipad zygomykozy. Mira pteziti ke dni 180 ¢inila 80,0 % (32/40) a v 1
roce ¢inila 70,0 % (28/40).

Délka 1écby
V Klinickych studiich se vorikonazolem Ié¢ilo 705 pacientd po dobu delsi nez 12 tydnu, pficemz
164 pacientl dostavalo vorikonazol po dobu del$i nez 6 mésicu.

Pediatricka populace

Ve dvou prospektivnich otevienych nekomparativnich multicentrickych klinickych hodnocenich bylo
vorikonazolem 1é¢eno 53 détskych pacientll ve v€ku od 2 do < 18 let. Jedna studie zahrnovala 31
pacientli s moznou, prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilézou (IA), z nichz 14 s 1A
prokazanou nebo pravdépodobnou bylo zatazeno do MITT analyz u€innosti. Druha studie zahrnovala
22 pacientu s invazivni kandid6zou v¢etné kandidemie (ICC) a ezofageélni kandidézou (EC)
vyzadujici bud’ primarni, nebo zachrannou 1é¢bu, z nichz 17 bylo zahrnuto do MITT analyz
ucinnosti. U pacientt s |A ¢inila celkova mira globalni odpovédi v 6 tydnech 64,3 % (9/14), mira
globalni odpovédi u déti ve véku od 2 do < 12 let ¢inila 40 % (2/5) a u déti ve véku od 12 do < 18 let
77,8 % (7/9). U pacientt s ICC ¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 85,7 % (6/7) a u pacienti s EC
¢inila mira globalni odpovédi pti EOT 70 % (7/10). Celkova mira odpovédi (ICC a EC dohromady)
Cinila 88,9 % (8/9) u déti ve véku od 2 do < 12 let a 62,5 % (5/8) u déti ve véku od 12 do < 18 let.

Klinické studie zkoumajici QTc interval Ke zhodnoceni efektu na QTc interval zdravych
dobrovolniki, byla provedena randomizovana, placebem kontrolovana, zkfizena studie jednorazového
podani trech peroralnich davek vorikonazolu a ketokonazolu. Placebu pfizptisobené primérné
maximalni naristy v QTc po 800, 1200 a 1600 mg davce vorikonazolu byly 5,1, 4,8 a 8,2 ms, po 800
mg davce ketokonazolu 7 ms. Nikdo z ucastnikl studie v Zadné skupiné nemél narist v QTc¢ vétsi nez
60 ms. U nikoho nebyl zaznamenan interval pievySujici potencialni klinicky relevantni hranici 500
ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorikonazolu byla hodnocena u zdravych jedinct, zvlastnich populaci a pacientt. Pti
perordlnim podavani davky 200 mg nebo 300 mg 2x denné po dobu 14 dni pacientim s rizikem
aspergilozy (hlavné pacientim s malignimi novotvary lymfatické nebo hematopoetické tkang), byly
pozorovan¢ farmakokinetické vlastnosti rychlé a pravidelné absorpce, hromadéni a nelinearni
farmakokinetika ve shodé s vlastnostmi pozorovanymi u zdravych jedinct.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearni v dusledku nasyceni jeho metabolismu. Se zvy$ovanim
davky lze pozorovat vétsi nez imérné zvyseni expozice. Odhaduje se, ze v priméru zvySovani
peroralni davky z 200 mg 2x denné na 300 mg 2x denné vede k 2,5nasobnému zvySeni expozice
(AUC,). Peroralni udrzovaci davkou 200 mg (nebo 100 mg u pacientti o t€lesné hmotnosti nizsi nez
40 kg) se dosahne podobné expozice vorikonazolu jako u i.v. formy pii davee 3 mg/kg. Peroralni
udrzovaci davkou 300 mg (nebo 150 mg u pacientd o télesné hmotnosti niz$i nez 40 kg) se dosahne
podobné expozice vorikonazolu jako pti davce 4 mg/kg. Pti pouziti doporucenych rezimi
nasycovacich intravendznich nebo peroralnich davek se plazmatickych koncentraci blizkych
ustalenému stavu dosadhne béhem prvnich 24 hodin od podani davky. Bez nasycovaci davky dochazi
k hromadéni pti podavani davky 2x denng, pfi¢emz ustaleného stavu plazmatickych koncentraci
vorikonazolu se u vétsiny jedinct dosahne 6. dne.

Absorpce

Po peroralnim podani se vorikonazol rychle a témét uplné absorbuje, pficemz maximalnich
plazmatickych koncentraci (Crmax) e dosahne béhem 1-2 hodin po podani davky. Absolutni biologicka
dostupnost vorikonazolu po peroralnim podani se odhaduje na 96%. Pti podavani opakovanych davek
vorikonazolu spolu s jidlem o vysokém obsahu tuk® se hodnoty Cmax snizi o 34% a AUC, 0 24%.
Absorpce vorikonazolu neni ovlivnéna zménami pH v zaludku.
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Distribuce
Distribu¢ni objem pii ustaleném stavu vorikonazolu se odhaduje na 4,6 1/kg, coz nasvéd¢uje rozsahlé
distribuci do tkani. Odhaduje se, Ze vazba na bilkoviny v plazm¢ dosahuje 58%.

Vzorky mozkomi$niho moku osmi pacientti v programu uziti ze soucitu prokézaly zjistitelné
koncentrace vorikonazolu u vSech téchto pacientd.

Biotransformace
In vitro studie ukazaly, ze vorikonazol se metabolizuje izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4
jaterniho cytochromu P450.

Interindividualni variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo studie ukazaly, Ze na metabolismu vorikonazolu se vyznamnou mérou podili CYP2C19. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfismus. Napiiklad u 15-20 % asijské populace 1ze ocekavat, ze
budou vorikonazol slabé metabolizovat. U bélocht a ¢ernochti dosahuje prevalence jedinct se slabym
metabolismem vorikonazolu 3-5 %. Studie provedené u zdravych bélocht a Japonct ukazaly, Ze
expozice vorikonazolu (AUC,) je u jedincu s jeho slabym metabolismem primérné 4krat vyssi nez u
jejich homozygotnich protéjski s extenzivnim metabolismem. Jedinci, ktefi jsou heterozygotni
extenzivni metabolizéfi, vykazuji v priméru dvakrat vyssi expozici vorikonazolu nez, jejich
homozygotni protéjsky s extenzivnim metabolismem.

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

Eliminace
Vorikonazol se vylu¢uje metabolismem v jatrech, pficemz méné nez 2 % davky se vylucuje
Vv nezménéné podob¢é modi.

Po podani radioaktivné znacené davky vorikonazolu Ize zjistit v mo¢i po opakovaném intraven6znim
podani piiblizné 80 % radioaktivity a 83 % po opakovaném peroralnim podani. VétSina (> 94%)
celkové radioaktivity se po peroralnim i intravenéznim podani vylouc¢i béhem prvnich 96 hodin.

Terminalni polo¢as vorikonazolu zavisi na davce a pii peroralni davce dosahuje ptiblizné 6 hodin.
Vzhledem k nelinearni farmakokinetice neni terminalni polo¢as uzite¢nym prediktorem hromadéni ani

eliminace vorikonazolu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u mladych zdravych zen hodnota Crax 0 83% a
AUC: o0 113% vyssi nez u zdravych mladych muzi (vék 18-45). V téze studii nebyly mezi zdravymi
star$imi muzi a zdravymi star§imi Zenami (> 65 let) pozorovany zadné vyznamné rozdily v hodnotéch
Cmax @ AUC..

V klinickém programu se neprovadély Zadné upravy davek na zaklad€ pohlavi. Profil bezpecnosti a
plazmatické koncentrace u muzil a zen byly podobné. Zadna Gprava davek podle pohlavi tedy neni
nutna.

Starsi osoby
Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u zdravych star$§ich muzi (> 65 let) hodnota Cpax 0

61% a hodnota AUC: o 81% vyssi nez u zdravych mladych muza (18-45 let). Mezi zdravymi starSimi
Zenami (= 65 let) a zdravymi mladymi Zenami (18-45 let) nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily
v hodnotach Ciax @ AUC...
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V terapeutickych studiich se neprovadély zadné upravy davek na zakladé véku. Byl pozorovan vztah
mezi plazmatickymi koncentracemi a vékem. Profil bezpecnosti vorikonazolu mladych a starSich
pacientli byl podobny a proto nejsou u starSich jedincti nutné zadné tipravy davek.

Pediatricka populace

Doporucené davky u déti a dospivajicich pacientl jsou zalozeny na populacni farmakokinetické
analyze udaju ziskanych od 112 imunokompromitovanych ve véku 2 az < 12 let a 26
imunokompromitovanych dospivajicich pacienttl ve véku 12 az < 17 let., Vicenasobné intravenozni
davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg 2x denné a vicenasobné peroralni davky (po pouziti praSku pro peroralni
suspenzi) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg 2x denné¢ byly hodnoceny ve 3 pediatrickych
farmakokinetickych studiich. Intravendzni nasycovaci davka 6 mg/kg 2x denné v den 1 nasledovana
intraven6zni davkou 4 mg/kg 2x denné a peroralnimi tabletami 300 mg 2x denné byly hodnoceny v
jediné farmakokinetické studii s dospivajicimi. U détskych pacientl byla v porovnani s dospélymi
pozorovana vétsi variabilita mezi subjekty.

Ze srovnani farmakokinetickych dat détské a dospélé populace vyplyva, ze predpokladana celkova
expozice (AUC.) u déti byla po podani nasycovaci davky 9 mg/kg intraven6zné srovnatelna s expozici
u dospélych po podani nasycovaci davky 6 mg/kg intravendzné. Piedpokladané celkové expozice u
déti po intraven6zni udrzovaci davce 4 respektive 8 mg/kg 2x denn¢ byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych po intravenozni davce 3 respektive 4 mg/kg 2x denné. Predpokladana celkova expozice u
déti po peroralni udrzovaci davce 9 mg/kg (maximalné 350 mg) 2x denné byla srovnatelna s expozici
u dospélych po davce 200 mg peroraln¢ 2x denné. Intravendzni davka 8 mg/kg poskytne systémovou
expozici vorikonazolu piiblizné 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.

Vys8§i udrzovaci i.v. davka u détskych pacientti v porovnani s dospélymi odrazi vyssi eliminaéni
kapacitu u détskych pacientll diky veétSimu poméru velikosti jater k velikosti celého téla. Peroralni
biologicka dostupnost muze byt omezena u détskych pacient s malabsorpci a velmi nizkou télesnou
hmotnosti vzhledem k véku. V téchto pfipadech je doporu¢eno intravendzni podani vorikonazolu.

Systémova expozice vorikonazolu u vétsiny dospivajicich pacientt byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych se stejnym davkovacim rezimem. Nicméné u nékterych mladSich dospivajicich s nizkou
télesnou hmotnosti byly pozorovany nizsi systémové expozice vorikonazolu v porovnani s dospélymi.
Je pravdépodobné, Ze u téchto subjektii mize byt vorikonazol metabolizovan spiSe jako u déti nez u
adolescentt/dospélych. Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy by 12- az 14leti dospivajici

S télesnou hmotnosti méné nez 50 kg meli uzivat détské davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientu se stfedné tézkou az téZkou dysfunkci ledvin (koncentrace kreatininu v séru >2,5 mg/dl),
doch&zi k hromadéni intravendzniho vehikula SBECD (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Po jednorazové peroralni davce (200 mg), byla hodnota AUC u jedinct s lehkou az stfedné t&Zzkou
cirh6zou jater (stupent A a B podle Child-Pughovy klasifikace) o0 233% vys$si nez u jedincu s normalni
funkci jater. Vazba vorikonazolu na proteiny nebyla poruchou funkce jater ovlivnéna.

Ve studii s perordlnim podavanim opakovanych davek byla hodnota AUC: u jedincu se stiedné tézkou
cirhdzou jater (stupeii B podle Child-Pughovy klasifikace), ktefi dostavali udrzovaci davku 100 mg 2x
denné a jedincti s normalni funkci jater, ktefi dostavali davku 200 mg 2x denng&, podobna. Zadné
farmakokinetické udaje pro pacienty s téZkou cirhozou jater (stupeni C podle Child-Pughovy
klasifikace) nejsou k dispozici (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie toxicity po opakovaném podavani vorikonazolu prokazaly, Ze cilovym organem jsou jatra.

K hepatotoxicité dochazelo pfi plazmatickych expozicich podobnych jako pii terapeutickych davkach
u lidi, podobné jako je tomu u jinych antimykotik. U potkanti, mysi a psii vorikonazol také indukoval
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minimalni zmény v nadledvinach. Konvenéni farmakologické studie bezpeénosti, genotoxicity nebo
kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V reprodukénich studiich bylo zjisténo, Ze vorikonazol je teratogenni u potkanti a embryotoxicky u
kralika pfi systémovych expozicich rovnajicich se hodnotdm dosazenych u lidi pti podavani
terapeutickych dévek. Ve studii prenatalniho a postnatalniho rozvoje u potkani pti expozicich nizsich,
nez jsou hodnoty dosahované u lidi pfi terapeutickych davkach, prodluzoval vorikonazol délku gestace
a porodu a vyvolaval poruchu dystokii s naslednou mortalitou u matek a zkracoval perinatalni
prezivani mlad’at. Uginky na porod jsou pravdépodobné zprostfedkovavany druhové specifickymi
mechanismy, véetné snizeni koncentraci estradiolu, a jsou ve shodé s ucinky pozorovanymi u jinych
azolovych antimykotik. Podavani vorikonazolu nevyvolalo zadné zhorSeni fertility samic nebo samct
potkant pfi expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenym u lidi pii podavani terapeutickych davek.

Preklinicka data o intravenoznim vehikulu SBECD ukazala, ze hlavnimi ucinky byla vakuolizace
epitelu mocovych cest a aktivace makrofagu v jatrech a plicich pii studiich toxicity s opakovanymi
davkami. Protoze byly vysledky testu maximalizace u morc¢at (guinea pig maximisation test, GPMT)
pozitivni, ptedepisujici 1ékar si musi byt védom moznosti reakce precitlivélosti na intraven6zni formu
1éku. Standardni studie genotoxicity a reprodukéni studie s pomocnou latkou SBECD neprokazaly
zadné zvlastni nebezpeci pro lidi. Studie kancerogenity se s SBECD neprovadély. Zjistilo se, ze
necistota pritomna v SBECD je alkyla¢ni mutagenni latkou s prokazanou kancerogenitou u hlodavct.
Tuto neéistotu je nutno povazovat za latku s kancerogennim potencialem pro lidi. Ve svétle téchto
udaji nesmi byt 1écba intravendzni formou ptipravku delsi nez 6 mésicii. Podavani vorikonazolu
nevyvolalo zadné zhorSeni fertility samic nebo samct potkanti pii expozicich rovnajicich se hodnotam
dosazenym u lidi pii podavani terapeutickych davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna sil sulfobutoxybetadexu

6.2 Inkompatibility

Piipravek VFEND se nesmi aplikovat stejnou infuzi ani kanylou soubé&zné s jinymi intravendznimi
pripravky. Vak je tfeba zkontrolovat a ujistit se, Ze infuze je dokoncena. Po ukonceni infuze ptipravku
VFEND muize byt do stejné infuzni linky podan jiny intravendzni ptipravek.

Krevni derivaty a elektrolytové roztoky:

Elektrolytové poruchy jako je hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie musi byt korigovany
pted zahajenim 1é¢by vorikonazolem (viz body 4.2 a 4.4). Pfipravek VFEND nesmi byt podan
soucasné s jinymi krevnimi derivaty nebo elektrolytovymi roztoky, ani kdyz obé infuze probihaji
oddélenymi infuznimi linkami.

Celkova parenteralni vyziva:

Celkova parenteralni vyziva nemusi byt pierusena, je-li predepsana spolu s ptipravkem VFEND, ale
musi byt aplikovana zvlastni infuzni linkou. Je-li aplikovana vicecestnym katetrem, musi byt podana
za pouziti jiného portu, nez je pouzit pro infuzi ptipravku VFEND.

Ptipravek VFEND nesmi byt natedén 4,2% roztokem bikarbonatu sodného pro infuzi. Kompatibilita v
jinych koncentracich neni zndma.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek po rekonstituci pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C (v chladnicce), pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a platnych aseptickych podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
2°C-8°C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahvicka, ktera nebyla rekonstituovana, nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodg 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30ml injekéni lahvicky z Cirého skla typu I s pryZovou zatkou a Al krytem s uzavérem z umélé hmoty.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachéazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Prasek se rekonstituuje bud’ v 19 ml vody pro injekci nebo v 19 ml infuzniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) za vzniku extrahovatelného objemu 20 ml priizraéného koncentratu
obsahujiciho 10 mg/ml vorikonazolu. Vyfad'te injekéni lahvic¢ku ptipravku VFEND, pokud vakuum
nenatahuje rozpoustédlo do injek¢ni lahvicky. Doporucuje se pouzivat standardni 20ml
(neautomatické) stiikacky, aby se zajistil vydej pfesného mnozstvi (19,0 ml) vody pro injekci nebo 19
ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen pouze

k jednorazovému pouziti a veskery nespotiebovany roztok je nutno znehodnotit.; Lze pouzit pouze
prizracné roztoky bez Castic.

Pro podani se pozadovany objem rozpusténého koncentratu piida k doporu¢enému kompatibilnimu
infuznimu roztoku (podrobnosti viz tabulka dale) za vzniku vysledného roztoku ptipravku VFEND
obsahujiciho 2-5 mg/ml.

Rekonstituovany roztok lze natedit za pouZiti:

9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) na injekci

Intravendzni infuze sloZeného roztoku mlé¢nanu sodného

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) gluk6zy a Ringerova roztoku s mlé¢nanem
Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukozy a 4,5 mg/ml (0,45%) chloridu sodného
Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdzy

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdzy v 20 mmol chloridu draselného
Intravendzni infuze 4,5 mg/ml (0,45%) chloridu sodného

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdzy a 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného

Kompatibilita vorikonazolu s jinymi rozpoustédly nez témi, ktera jsou uvedena vyse nebo v bodu 6.2,
neni znama.
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PoZadovany objem 10 mg/ml VFEND koncentratu

MnozZstvi VFEND koncentratu (10 mg/ml) vyZadované pro:
Téles | Davka 3 mg/kg | Davka 4 mg/kg | Davka 6 mg/kg | Davka 8 mg/kg | Davka 9 mg/kg
na (pocet (pocet (pocet (pocet (pocet
hmot injek¢nich injek¢nich injek¢nich injekénich injekénich
nost lahvicek) lahvicek) lahvicek) lahvicek) lahvicek)
(kg)
10 - 4,0ml (1) - 8,0ml (1) 9,0ml (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 9,0ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (2) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0ml (2) 51,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0ml (2) 57,0ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Dalsi informace pro 1ékate a zdravotnické pracovniky naleznete na konci piibalové informace.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

VFEND 40 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje po nafedéni vodou 40 mg vorikonazolu. Jedna lahvicka
obsahuje 3 g vorikonazolu.

Pomocné latky se zndAmym uéinkem
Jeden ml suspenze obsahuje 0,54 g sacharézy.
Jeden ml suspenze obsahuje 2,40 mg natrium-benzoatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni suspenzi.
Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek VFEND je Sirokospektré triazolové antimykotikum a je indikovan u dospélych a déti ve
véku 2 let a vice v nasledujicich piipadech:

Lécba invazivni aspergilozy.

Lécba kandidemie u pacientti bez neutropenie.

Lécba zavaznych infekei vyvolanych druhy Candida (véetné C. krusei) rezistentnimi na flukonazol.
Lécba zavaznych mykotickych infekci vyvolanych druhy Scedosporium a Fusarium.

Piipravek VFEND ma byt podavan primarné pacientiim s progredujicimi, potencialné Zivot
ohrozujicimi infekcemi.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci u vysoce rizikovych ptfijemcti alogenniho transplantatu
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie by mély byt v piipadé
potieby monitorovany a korigovany pred zacatkem a v pribéhu 1é€by vorikonazolem (viz bod 4.4).

Piipravek VFEND je k dostani také ve formé 50mg a 200mg potahovanych tablet a 200 mg prasku pro
infuzni roztok.

Lécba

Dospeli

Terapii je nutno zahgjit pfedepsanym rezimem nasycovaci davky bud’ intraven6zné€ nebo peroralné
podaného ptipravku VFEND s cilem dosahnout 1. den plazmatickych koncentraci blizicich se
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ustalenému stavu. Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné aplikovaného piipravku (96%; viz
bod 5.2) je pfechazeni mezi intravendzni a peroralni aplikaci, pokud je indikovano z klinického
hlediska, vhodné.

Podrobné informace o doporuceném davkovani poskytuje nasledujici tabulka:

Peroralni suspenze

A Pacienti o télesné Pacienti o télesné
Intravenozn| hmotnosti 40 kg a hmotnosti nizsi nez
vys§i* 40 kg*
ReZim nasycovaci 1 10 ml (400 mg) L
davky 6 mg/kiggizr:iych 12 kazdych 12 hodin smi (222 Iﬁ:)gd)i lgaZdyCh

(prvnich 24 hodin)
Udrzovaci davka

(Po prvnich 24 4 mgkg 2x denné |5 ml (200 mg) 2x denng [ 2°MI (100 @) 2x

denné

hodinach)

*To se rovnéz tyka pacientl ve véku 15 let a vice

Délka lécby

Délka [écby by méla byt co mozna nejkratsi, v zavislosti na klinické a mykologické odpovédi
pacienta. Dlouhodoba expozice vorikonazolu piesahujici 180 dnti (6 mésicti) vyZzaduje peclivé
posouzeni pomeéru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Uprava davky (dospéli)

Jestlize neni odpovéd’ pacienta na l1écbu dostate¢nd, Ize udrzovaci davku pro perordlni podani zvysit na
7,5 ml (300 mg) 2x denné. U pacientl s télesnou hmotnosti niz$i nez 40 kg lze peroralni davku zvysit
na 3,75 ml (150 mg) 2x denng.

Pokud pacient nesnasi 1é¢bu vyssi davkou, snizujte peroralni davku po 1,25 ml (50 mg) na udrzovaci
davku 5 ml (200 mg) 2x denné [nebo 2,5 ml (100 mg) 2x denné u pacienti s télesnou hmotnosti niz§i
nez 40 kg].

V ptipade€ pouziti v profylaxi se fid'te pokyny nize.
Pouziti u deti (2 az <12 let) a mladsich dospivajicich s nizkou télesnou hmotnosti (12 az 14 let a
<50 kg). Vorikonazol ma byt davkovan jako u déti, protoze u téchto mladsich dospivajicich se

vorikonazol metabolizuje spiSe jako u déti nez u dospélych.

Doporuceny davkovaci rezim je nasledujici:

Intravendzni Peroralni suspenze

ReZim nasycovaci davky 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neni doporuceno
(prvnich 24 hodin)

0,225 ml/kg (9 mg/kg) 2x denné
8 mg/kg 2x denné [maximalni davka je 8,75 ml (350
mg) 2x denng]

Udrzovaci davka
(po prvnich 24 hodinach)

Pozn.:Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacienttl ve véku 2 az <12 let a 26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientl ve véku 12 az <17
let.

Doporucuje se zahgjit 1écbu v intravendznim rezimu, o peroralnim reZimu lze uvazovat az po

vyrazném klinickém zlep$eni. Je nutno poznamenat, ze intravendzni davka 8 mg/kg poskytne
systémovou expozici vorikonazolu pfiblizné 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.
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Tato doporuceni peroralni davky u déti vychazeji ze studii, ve kterych byl vorikonazol podavan ve
formé peroralni suspenze. Bioekvivalence mezi peroralni suspenzi a tabletami nebyla v pediatrické
populaci studovana. Vzhledem k piedpokladané kratké dobé prichodu mezi Zaludkem a stievem u
détskych pacientl, mize byt u détskych pacientll ve srovnani s dospélymi absorpce tablet rozdilna.
Proto je doporuceno détem ve veku 2 az <12 let podavat 1€k ve formé peroralni suspenze.

Vsichni ostatni dospivajici (12 az 14 let a > 50 kg, 15 az 17 let bez ohledu na télesnou hmotnost)
Vorikonazol se mé davkovat jako u dospélych.

Uprava davkovani [déti (2 az < 12 let) a mladi dospivajici s nizkou télesnou hmotnosti (12 az 14 let a
<50 ka)]

Je-li pacientova odpovéd’ na 1é€bu nedostate¢na, muze byt davka zvySovana postupné po 0,025 ml/kg
(1 mg/kg) [nebo postupné po 1,25 ml (50 mg), pokud byla podana pocate¢ni maximalni peroralni
davka 8,75 ml (350 mg)]. Pokud pacient neni schopen 1é¢bu snaset, je nutné snizovat davku postupné
po 0,025 mi/kg (1 mg/kg) [nebo postupné po 1,25 ml (50 mg), pokud byla podana pocate¢ni
maximalni perorélni davka 8,75 ml (350 mg)].

Uziti u détskych pacientti ve véku 2 az < 12 let s jaterni nebo ledvinnou nedostatecnosti nebylo
studovano (viz body 4.8 a 5.2).

Profylaxe u dospélych a déti

Profylaxe se m& zahdjit v den transplantace a mtize byt podavana az po dobu 100 dnti. Profylaxe ma
byt co mozna nejkratsi v zavislosti na riziku rozvoje invazivni mykotické infekce (IMI) definované
neutropenii nebo imunosupresi. V profylaxi je mozné pokracovat az po dobu 180 dnii po transplantaci
pouze Vv ptipadé pretrvavajici imunosuprese nebo reakce sté€pu proti hostiteli (graft versus host disease,
GvHD) (viz bod 5.1).

Déavkovani
Doporuceny davkovaci rezim v pfislusnych veékovych skupinach je pii profylaxi stejny jako pii lécbe.
Rid'te se prosim vyse uvedenymi tabulkami pro 1écbu.

Délka profylaxe

Bezpecnost a ucinnost uzivani vorikonazolu po dobu delsi nez 180 dni nebyla dostate¢né studovana
v klinickych studiich.

UZivani vorikonazolu Vv profylaxi po dobu del$i nez 180 dni (6 mésict) vyzaduje peclivé posouzeni
pomgéru prinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Nasledujici pokyny se vztahuji jak k 1é¢bé, tak k profylaxi

Uprava davkovani

Pti profylaktickém uzivani se nedoporucuje upravovat davku v ptipad€ nedostate¢né ucinnosti ¢i
vyskytu nezadoucich G¢inku souvisejicich s 1éébou. V piipadé nezadoucich ucinka souvisejicich

S lécbou se musi zvazit ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki (viz
body 4.4 a 4.8).

Uprava davkovani v pripadé soubézného podavdini

Fenytoin Ize podavat soub&zné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi z 5 ml
(200 mg) na 10 ml (400 mg) per os 2x denn¢ [a ze 2,5 ml (100 mg) na 5 ml (200 mg) per os, 2x denné
u pacient s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg], viz body 4.4 a 4.5.

Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout kombinaci vorikonazolu s rifabutinem. Je-1i vsak podani
kombinace naprosto nezbytné, 1ze zvysit udrzovaci davku vorikonazolu z 5 ml (200 mg) na 8,75 ml
(350 mg) per os 2x denné [a ze 2,5 ml (100 mg) na 5 ml (200 mg) per os 2x denné u pacient s
télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg], viz body 4.4 a 4.5.
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Efavirenz lze podavat soubézn¢ s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi na

10 ml (400 mg) kazdych 12 hodin a davka efavirenzu se sniZi o 50 %, t.j. na 300 mg 1x denné. Po
ukonceni 1é¢by vorikonazolem se ma efavirenz podavat opét v ptivodni davce efavirenzu (viz body 4.4
a4.b).

Starsi 0soby
U starsich pacientli neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika peroralné podavaného vorikonazolu neni poruchou funkce ledvin ovlivnéna. Proto

neni nutno peroralni davku u pacientt s lehkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin nijak upravovat (viz
bod 5.2).

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pfi 4hodinové hemodialyze nedochazi
k odstranéni vorikonazolu z organismu v takové mife, aby bylo nutno davku upravit.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az sttedné tézkou cirhdzou jater (stupent A a B podle Child-Pughovy klasifikace),
kterym se podava vorikonazol, se doporucuje pouzivat standardni rezimy narazovych davek, ale
udrzovaci davku snizit na polovinu (viz bod 5.2).

Vorikonazol se u pacientd s téZkou chronickou cirhézou jater (stupeni C podle Child-Pughovy
klasifikace) nezkousel.

Udaje o bezpeénosti ptipravku VFEND u pacientd s abnormalnimi hodnotami funkénich jaternich
testd (aspartataminotransferaza [(AST)], alaninaminotransferaza [(ALT)], alkalicka fosfataza [(ALP)]
nebo celkovy bilirubin >5x ptesahujici horni hranici normy) jsou omezené.

Vorikonazol je ddvan do souvislosti se zvySenim hodnot jaternich testt a klinickymi zndmkami
poskozeni jater jako je Zloutenka, a Ize jej pouzivat u pacientu s té¢Zkou poruchou funkce jater pouze
v ptipadé, kdy pfinos pievazi mozné riziko. Pacienty se t€Zkou poruchou funkce jater je nutno peclive
monitorovat z hlediska Iékové toxicity (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku VFEND u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. V soucasnosti
dostupné Gdaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuéeni
ohledné davkovani.

Zptisob podani
Peroralni suspenzi ptipravku VFEND je nutno pouZivat minimalné jednu hodinu pied jidlem nebo dvé

hodiny po jidle.
4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Interagujici léky uvedené v tomto bodé a v bodé 4.5 slouzi jako voditko a nepovazuji se za Uplny
seznam vSech moznych 1ékd, které mohou byt kontraindikovany.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1éCivymi ptipravky, jejichz metabolismus je
vysoce zavisly na CYP3A4 a u kterych jsou zvySené plazmatické koncentrace spojeny se zavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi reakcemi (viz bod 4.5):

Terfenadin

Astemizol

Cisaprid

Pimozid

Lurasidon
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Chinidin

Ivabradin

Namelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin)
Sirolimus

Naloxegol

Tolvaptan

Finerenon

Eplerenon

Voklosporin

Venetoklax: Soucasné podavani je kontraindikovano pii zahajeni a béhem titracni faze davky
venetoklaxu.

Soucasné podavani vorikonazolu je kontraindikovano s 1é¢ivymi piipravky, které indukuji CYP3A4 a
vyznamné snizuji plazmatické koncentrace vorikonazolu:

e Soubézné podavani s rifampicinem, karbamazepinem, dlouhodobé uc¢inkujicimi barbituraty,
napt. fenobarbitalem a tiezalkou teckovanou (viz bod 4.5).

e Efavirenz:
Soubézné podavani standardnich davek vorikonazolu a efavirenzu v davkach 400 mg
jednou denné nebo vyssich je kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o soucasném
podavani vorikonazolu a nizsich davek efavirenzu viz bod 4.4.

¢ Ritonavir:
Soubézné podavani s ritonavirem ve vysokych davkach (400 mg a vy$si 2x denn¢) je
kontraindikovano (viz bod 4.5). Pro informace o sou¢asném podavani s niz§imi davkami
ritonaviru viz bod 4.4.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatifeni pro pouZiti
Hypersenzitivita

Piedepisovani ptipravku VFEND pacientim s hypersenzitivitou na jiné azoly si vyZaduje opatrnost
(viz téZ bod 4.8).

Kardiovaskularni

Vorikonazol byva spojovan s prodlouzenim QTc intervalu. Vzacné piipady torsades de pointes byly
zaznamenany u pacientl, uzivajicich vorikonazol, kteti méli rizikové faktory, jako je naptiklad
anamnéza kardiotoxické chemoterapie, kardiomyopatie, hypokalemie a soubézné€ uzivali 1écivé
ptipravky, které mohly pfispivat. Vorikonazol mé byt podavan se zvysenou opatrnosti pacientim

s potenciadlnimi proarytmickymi stavy, jako napf.:

Vrozené nebo ziskané prodlouzeni QTc intervalu

Kardiomyopatie, zvlasteé se soucasnym srde¢nim selhanim

Sinusové bradykardie

Existujici symptomaticka arytmie

Soubézné uzivané 1é€iveé ptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval.
Elektrolytové poruchy, jako hypokalemie, hypomagnesemie a hypokalcemie by mély byt

Vv ptripadé potieby monitorovany a korigovany pred zacatkem a v pribéhu 1é¢by vorikonazolem
(viz bod 4.2). Byla provedena studie se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici efekt jednotlivych
davek vorikonazolu, az ¢tyfikrat vétsich nez obvykla denni davka na QTc interval. U nikoho

z Gi¢astniki nebyl zaznamenan interval ptesahujici potencialni klinicky relevantni hranici 550
ms (viz bod 5.1).

Jaterni toxicita
V Kklinickych studiich se béhem 1é¢by vorikonazolem vyskytly zavazné jaterni_reakce (véetné klinické
hepatitidy, cholestazy a fulminantniho selhani jater, véetn¢ fatalnich pfipadi). Piipady jaternich_reakci
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se vyskytly pfevazné u pacientt s té€zZkym zakladnim onemocnénim (pfevazné hematologickymi
malignitami). Pfechodné jaterni reakce, véetné hepatitidy a Zloutenky, se vyskytly u pacientti bez
dalsich identifikovatelnych rizikovych faktorti. Dysfunkce jater byla pii vysazeni terapie obvykle
reverzibilni (viz bod 4.8).

Monitorovani jaterni funkce

Pacienti 1é¢eni ptipravkem VFEND musi byt pe¢livé monitorovani z diivodu jaterni toxicity. Klinicka
péce musi zahrnovat laboratorni vySetfeni jaternich funkci (konkrétné hodnoty AST a ALT) na
zacatku 1écby ptipravkem VFEND a alespoii jednou tydné béhem prvniho mésice 1écby. Délka 1écby
ma byt co mozna nejkratsi; pokud se vSak v 16¢bé na zakladé posouzeni pfinost a rizik pokracuje (viz
bod 4.2), je mozné snizit frekvenci monitorovani na jednou mésicné, jsou-li hodnoty funkénich
jaternich testl beze zmén.

Dojde-li k vyraznému zvyseni hodnot funk¢nich jaternich testi, musi se podavani pfipravku VFEND
prerusit, ledaze by bylo pokra¢ovani v uzivani ptipravku zdivodnéno lékatskym posouzenim rizika a
pfinosu léCby.

Monitorovani jaternich funkci je nutné provadet u déti i u dospélych.

Zavazné dermatologické nezadouci ucinky

¢ Fototoxicita
Navic byl ptipravek VFEND uvadén v souvislosti s fototoxicitou, véetné reakci jako jsou
ephelides, lentigo, aktinicka kerat6za a pseudoporfyrie. Pii sou¢asném pouzivani
fotosenzibilizujich 1€kt (napt. methotrexatu apod.) existuje potencialné zvysené riziko koznich
reakci/toxicity. Doporucuje se, aby se vSichni pacienti, véetné déti, béhem 1é¢by pripravkem
VFEND vyhybali expozici pfimému sluneénimu zatfeni a pouzivali ochranné obleceni a
opalovaci krémy s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zafeni (SPF).

o Spinocelularni karcinom ktize (SCC)
Spinocelularni karcinom kiize (v€etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen
u pacientt, z nichz néktefi uvadéli predchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi
fototoxicka reakce, ma byt po mezioborové porad¢ zvazeno ukonceni 1é¢by pripravkem VFEND
a pouziti alternativnich antimykotickych ptipravkli a pacient ma byt odkazan k dermatologovi.
Dermatologické vysetieni ma byt provadéno systematicky a pravidelné, kdykoli je v pouzivani
pripravku VFEND pokracovano tak, aby bylo mozné Casné detekovat a 1é¢it premaligni 1éze. Pti
nalezu premalignich koznich 1ézi nebo spinocelularniho karcinomu kuze je nutné podavani
ptipravku VFEND ukon¢it (viz nize bod Dlouhodobé 1écba).

e Zivazné kozni nezadouci ucinky
Pfi pouzivani vorikonazolu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) zahrnujici
Stevenstv-Johnsonav syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakci
s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohroZujici nebo fatalni.
Jestlize se u pacienta objevi vyrazka, je nutno ho diikladné sledovat a v ptipad¢€ progrese 1éze
ptipravek VFEND vysadit.

Nezadouci prihody tykajici se nadledvin

U pacientti uzivajicich azoly, véetné vorikonazolu, byly hlaseny reverzibilni ptipady insuficience kiry
nadledvin. U pacienti uzivajicich azoly soubézné s nebo bez podavanych kortikosteroidi byla hlasena
insuficience kiry nadledvin. U pacient uzivajicich azoly bez kortikosteroidi je insuficience kliry
nadledvin davéna do souvislosti s pfimou inhibici steroidogeneze azoly. U pacienttl uzivajicich
kortikosteroidy miize inhibice jejich metabolismu prostiednictvim CYP3A4 souvisejici

s vorikonazolem vést k nadbytku kortikosteroida a adrenalni supresi (viz bod 4.5). Cushingiv
syndrom s naslednou adrenalni insuficienci a bez insuficience byl také hlaSen u pacientli uzivajicich
vorikonazol soubézné s kortikosteroidy.
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Pacienti podstupujici dlouhodobou 1é¢bu vorikonazolem a kortikosteroidy (véetné inhala¢nich
kortikosteroidti, napi. budesonidu, a intranazalnich kortikosteroidi) maji byt peclivé sledovani

z hlediska dysfunkce kiry nadledvin, a to béhem 1éEby i po ukonéeni 1é¢by vorikonazolem (viz

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

Dlouhodoba 1é¢ba

Dlouhodobé expozice (Ié¢ba nebo profylaxe) piesahujici 180 dnu (6 mésict) vyzaduje peclivé
posouzeni poméru piinosi a rizik a lékai proto méa vzit v Uvahu nutnost omezit expozici pfipravku
VFEND (viz body 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom ktize (SCC) (v€etné kozniho SCC in situ hebo Bowenovy choroby) byl
hlasen v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou piipravkem VFEND (viz bod 4.8).

U pacientl po transplantaci byla hlédSena neinfekéni periostitida se zvySenymi hladinami fluorida a
alkalické fosfatadzy. Pokud se u pacienta objevi bolest kosti a radiologické nalezy odpovidajici
periostitidé, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by pripravkem VFEND (viz

bod 4.8).

Nezadouci u€inky na zrak
Byly hlaseny dlouhotrvajici neZzadouci u¢inky na zrak, véetné rozmazaného vidéni, zanétu optického
nervu a papiloedému (viz bod 4.8).

Nezadouci u€inky na ledvinné funkce

Akutni selhani ledvin bylo pozorovano u téZce nemocnych pacientu Ié¢enych ptipravkem VFEND.
Pacientiim 1é¢enym vorikonazolem jsou obvykle soubézné podavany i nefrotoxické 1é¢ivé pripravky a
trpi soucasné onemocnénimi, které mohou mit za nasledek snizeni funkce ledvin (viz bod 4.8).

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

Monitorovani funkce slinivky bfi$ni

Béhem 1é¢by ptipravkem VFEND je tieba peclivé sledovat pacienty, zvlasté détské, s rizikovymi
faktory akutni pankreatitidy (napf. nedavno prodélana chemoterapie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bun€k [HSCT]). V téchto klinickych piipadech je mozné zvazit sledovani hladin amylazy
nebo lipazy v séru.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost u détskych pacientti mladsich dvou let nebyly stanoveny (viz body 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovan u détskych pacientii od 2 let véku. V pediatrické populaci byla zjisténa vyssi
cetnost zvyseni jaternich enzymt (viz bod 4.8). U déti i u dospélych je tfeba monitorovat jaterni
funkce. Peroralni biologicka dostupnost muze byt omezena u détskych pacientt ve véku 2 az 12 let

s malabsorpci a velmi nizkou télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V téchto piipadech je doporuc¢eno
intravendzni podani vorikonazolu.

e Zavazné dermatologické nezadouci tcinky (véetné SCC)
Cetnost vyskytu fototoxickych reakci je vyssi u pediatrické populace. ProtoZe byl hlasen jejich
vyvoj smérem k SCC, jsou u této populace nutna piisna opatteni k fotoprotekci. U déti
s vyskytem pigmentovanych matetskych znamének vzhledu drobnych plochych pupinku ¢i pih
vzniklych v dasledku fotostarnuti se i po ukonéeni 1é¢by doporucuje vyhybat se slune¢nimu
zafeni a kontrola u dermatologa i po ukoncéeni 1é¢by.

Profylaxe

V piipadé nezadoucich u¢inki souvisejicich s 1é¢bou (hepatotoxicity, zdvaznych koznich reakci véetné
fototoxicity a SCC, zavaznych nebo dlouhodobych poruch zraku a periostitidy) se musi zvazit
ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravka.
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Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Pti soubézném podavani fenytoinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé monitorovani koncentraci
fenytoinu. Pokud piinos neptevazuje riziko, je tfeba vyvarovat se soubézného pouzivani vorikonazolu
a fenytoinu (viz bod 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)
Je-li vorikonazol podavan soucasné s efavirenzem, je tfeba zvysit davku vorikonazolu na 400 mg
kazdych 12 hodin a snizit davku efavirenzu na 300 mg kazdych 24 hodin (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pfi soubézném podavani s vorikonazolem se oéekava zvyseni plazmatickych koncentraci glasdegibu
a zvysSeni rizika prodlouzeni QTc (viz bod 4.5). Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani,
doporucuje se ¢asté monitorovani EKG.

Inhibitory tyrosinkinaz (substraty CYP3A4)

Pii soubézném podavani vorikonazolu s inhibitory tyrosinkindz metabolizovanymi CYP3A4 se
o¢ekava zvyseni plazmatickych koncentraci inhibitor( tyrosinkinaz a rizika nezadoucich ucinkd.
Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani, doporucuje se snizeni davky inhibitoru tyrosinkinaz
a pe€livé klinické sledovani (viz bod 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pti soubézném podavani rifabutinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé sledovani vysledkii uplného
krevniho obrazu a nezadoucich reakci rifabutinu (napt. uveitidy). Pokud ptfinos neptevazuje riziko, je
tteba vyvarovat se soub&ézného pouzivani rifabutinu a vorikonazolu (viz bod 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Je tieba se vyvarovat soucasného podani vorikonazolu a ritonaviru v nizkych davkach (100 mg 2x
denn¢), pokud neni pouziti vorikonazolu odiivodnéno stanovenim poméru piinosu a rizika pro
pacienta (viz bod 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Soucasné podavani vorikonazolu s everolimem se nedoporucuje, protoZe se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvysuje koncentrace everolimu. V soucasnosti nejsou dostate¢na data
umoziujici za této situace doporucit konkrétni davkovani. (viz bod 4.5).

Methadon (substrat CYP3A4)
Pfi sou¢asném podani methadonu s vorikonazolem se zvySuji hladiny methadonu. Je-li vorikonazol
podavan soubézné s methadonem, je doporuceno casté sledovani, kviili moznym nezadoucim G¢inkim

a toxicité (zahrnujicich prodlouzeni QT intervalu). Miize byt nutné snizeni ddvek methadonu (viz bod
4.5).

Kratkobobe¢ u¢inkujici opiaty (substraty CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku alfentanilu, fentanylu a jinych
rychle Gc¢inkujicich opiati se strukturou podobnou alfentanilu a metabolizovanych cestou CYP3A4
(napft. sufentanil) (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, Ze se pfi soucasném podani alfentanilu

s vorikonazolem polocas alfentanilu ¢tyinasobné prodluzuje a v nezavisle publikované studii,
soucasné podani vorikonazolu s fentanylem vedlo ke zvySeni primérné hodnoty AUC 0-co fentanylu,
¢astd monitorace nezadoucich u¢inkt spojenych s opiaty (véetné, del§i doby monitorace respira¢nich
funkci) miize byt nezbytna.

Dlouhodobé ucinkujici opiaty (substraty CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku oxykodonu a jinych dlouhodobé
tginkujicich opiatl metabolizovanych cestou CYP3A4 (napt. hydrokodon). Casta monitorace
nezadoucich uéinka spojenych s opiaty miize byt nezbytna (viz bod 4.5).
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Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4)

Soucasné podani peroralniho vorikonazolu a peroralniho flukonazolu vedlo u zdravych subjekti k
vyraznému zvyseni hodnot Cmax @ AUCT vorikonazolu. SniZeni davky a/nebo frekvence podani
vorikonazolu a flukonazolu, kterymi by se tento ui¢inek eliminoval, nebyly stanoveny. Pokud se
vorikonazol podéava nasledné€ po flukonazolu, doporucuje se monitorace nezadoucich ucinka
spojenych s vorikonazolem (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Sacharéza

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,54 g sachardzy v 1 ml. Toto je nutno vzit v ivahu u pacientl

s cukrovkou. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a
galaktdzy nebo se sachar6zo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Muize byt skodlivy pro zuby.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml suspenze. Pacienti s dietou
s nizkym obsahem sodiku maji byt informovani o tom, Ze tento 1é¢ivy piipravek je v podstaté ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vorikonazol je metabolizovan izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450 a
inhibuje jejich aktivitu. Inhibitory téchto izoenzymii mohou zvySovat plazmatické koncentrace
vorikonazolu, induktory je mohou sniZovat. Existuje tedy moznost, ze vorikonazol zvysi plazmatické
koncentrace 1¢k biotransformovanych témito izoenzymy CYP450, obzvlasté latek metabolizovanych
CYP3A4, jelikoz vorikonazol je silnym inhibitorem CYP3A4, ackoli zvySeni AUC zavisi na substratu
(viz tabulka nize).

Pokud neni uvedeno jinak, provadély se studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych muza, ktefi
dostavali peroralné vorikonazol v davce 200 mg 2x denné az do dosazeni ustaleného stavu. Tyto
vysledky jsou platné i pro jiné populace a zptisoby podavani.

Pacientiim, ktefi souCasné¢ uzivaji léky se schopnosti prodluzovat QTc interval, je tfeba vorikonazol
podavat s opatrnosti. V piipadech, kdy by vorikonazol mohl zvysit plazmatické hladiny latek
metabolizovanych isoenzymy CYP3A4 (n¢kterd antihistaminika, chinidin, cisaprid, pimozid a
ivabradin), je sou¢asné podavani kontraindikovano (viz nize a bod 4.3).

Tabulka interakci

Interakce mezi vorikonazolem a ostatnimi léCivymi pfipravky jsou uvedeny v tabulce nize (jednou
denné jako “QD”, dvakrat denn¢ jako “BID”, tfikrat denné jako “TID” a neni stanoveno “ND”) a
jsou setazeny podle terapeutickych tiid. Smérovani Sipky u kazdého farmakokinetického parametru
je dano 90% intervalem spolehlivosti pro pomér geometrickych priméra, ktery je bud’ v (<), pod
({) nebo nad (1) 80-125% rozmezim. Hvézdicka indikuje (*) vzdjemné interakce. AUC: ptedstavuje
plochu pod kfivkou plazmatické koncentrace v Case béhem dévkového intervalu, AUC; od ¢asu 0 az
do posledni méfitelné koncentrace a AUCo.. 0od ¢asu 0 do nekonecna.

Lécivé pripravky uvedené v tabulce slouzi jako voditko a nepovazuji se za tplny seznam vSech
moznych 1é¢ivych piipravki, které jsou kontraindikovany nebo mohou interagovat s vorikonazolem.

Lécivy pripravek Interakce Doporuceni tykajici se
Zmény geometrického soubézného podavani
priméru (%)

Antacida

Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Crax T 18 % Zadna tiprava davky

[nespecificky inhibitor CYP450 | \orikonazol AUC. T 23 %
a zvysuje pH Vv Zaludku]
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Omeprazol (40 mg QD)*
[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP3A4]

Omeprazol Crax T 116 %
Omeprazol AUC. T 280 %
Vorikonazol Crax T 15 %
Vorikonazol AUC. T 41 %

Dalsi inhibitory protonové
pumpy, které jsou substraty
CYP2C19, mohou byt také
inhibovany vorikonazolem, coz
mize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim
téchto 1é¢ivych pripravki.

Uprava davky vorikonazolu se
nedoporucuje.

Pti zahajeni 1écby
vorikonazolem u pacientt jiz
lé€enych omeprazolem

v davkach 40 mg nebo vyssich se
doporucuje davku omeprazolu
snizit na polovinu.

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cmax @ AUC, <> Zadna tiprava davky
[zvysuje pH V Zaludku]

Antiarytmika

Digoxin (0,25 mg QD) DigoXin Crax <> Z4dna tprava davky

[substrat P-gp]

Digoxin AUC; «

Chinidin
[substrat CYP3A4]

I kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace
chinidinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Antibakterialni léc¢iva

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Byla hlasena vyznamna snizeni

koncentraci vorikonazolu v plazmé.

Pokud se soubéznému podavani
vorikonazolu s flukloxacilinem
nelze vyhnout, je tieba sledovat
potencidlni ztratu uéinnosti
vorikonazolu (napf.
terapeutickym monitorovanim
hladin 1é¢iva), pficemz muze byt
nutné davku vorikonazolu zvysit.

Makrolidova antibiotika
Azithromycin (500 mg QD)

Erythromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Vorikonazol Cnax @ AUC, <
Vorikonazol Cnax @ AUC, <
Ucinek vorikonazolu na

erythromycin ani na azithromycin
neni znam.

Z4dna tiprava davky
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Rifabutin
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
350 mg BID)*

300 mg QD (soubé&zné
podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax 4 69 %
Vorikonazol AUC. { 78 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax ¥ 4 %
Vorikonazol AUC. { 32 %

Rifabutin Crax T 195 %
Rifabutin AUC. T 331 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crmax T 104 %
Vorikonazol AUC. 1T 87 %

Pokud pfinos nepievazuje nad
rizikem, je tfeba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a rifabutinu.
Udrzovaci davka vorikonazolu
muze byt zvySena na 5 mg/kg
intravenozné BID nebo z 200 mg
na 350 mg peroralné BID (ze
100 mg na 200 mg peroralné
BID u pacientt s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg) (viz
bod 4.2).

Pfi soubézném podavani
rifabutinu s vorikonazolem se
doporucuje peclivé monitorovani
Uplného krevniho obrazu a
nezadoucich u¢inki rifabutinu
(napft. uveitidy).

Rifampicin (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Vorikonazol Crmax ¥ 93 %
Vorikonazol AUC: { 96 %

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Cytostatika
Glasdegib | kdyZ to nebylo zkoumano, je Pokud se nelze vyhnout
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol soubé&znému podavani,
zvySuje plazmatické koncentrace | doporucuje se Casté monitorovani
glasdegibu a zvySuje riziko EKG (viz bod 4.4).
prodlouzeni intervalu QTc.
Tretinoin | kdyZ to nebylo zkoumano, Béhem 1é¢by vorikonazolem a po
[substrat CYP3A4] vorikonazol miize zvysit jejim ukonéeni se doporucuje

koncentrace tretinoinu a zvysit
riziko nezadoucich ucinki
(pseudotumor cerebri,
hyperkalcemie).

upravit davku tretinoinu.

Inhibitory tyrosinkinéz
(vCetng, ale nikoli pouze:
axitinibu, bosutinibu,
kabozantinibu, ceritinibu,
kobimetinibu, dabrafenibu,
dasatinibu, nilotinibu,
sunitinibu, ibrutinibu,

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol mize zvysit
plazmatické koncentrace inhibitori
tyrosinkindz metabolizovanych
cestou CYP3A4.

Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podavani,
doporucuje se snizeni davky
inhibitoru tyrosinkindz a peclivé
klinickeé sledovani (viz bod 4.4).

ribociklibu)

[substraty CYP3A4]

Venetoklax | kdyZ to nebylo zkoumano, je Na zacatku a béhem faze titrace
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol davky venetoklaxu je soubézné

vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace venetoklaxu.

podavani vorikonazolu
kontraindikovano (viz bod 4.3).
V obdobi stabilniho denniho
davkovani je nutné snizeni davky
venetoklaxu dle pokynt

v informacich pro predepisovani
venetoklaxu; doporucuje se
peclivé monitorovani znamek
toxicity.
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Vinka alkaloidy (v¢etné, ale
nikoli pouze: vinkristinu a
vinblastinu)

[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkouméano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
vinka alkaloidd, coZz muZe vést

K neurotoxicite.

Ma byt zvazeno snizeni davky
vinka alkaloidd.

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg v jednordzové
davce podané soub&ézné

s vorikonazolem 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Jiné peroralni kumariny
(v¢etné, ale nikoli pouze:
fenprokumonu,
acenokumarolu)
[substraty CYP2C9 a
CYP3A4]

Maximalni prodlouzeni
protrombinového casu bylo
priblizné na 2nasobek.

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol mize zvysit
plazmatické koncentrace kumarind,
coz muze zpusobit prodlouzeni
protrombinového Casu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani protrombinového
¢asu nebo provadéni jinych
vhodnych antikoagulacnich test
a davku antikoagulancii
pfiméten upravit.

Antikonvulziva

Karbamazepin a dlouhodobé
ucinkujici barbituraty (véetne,
ale nikoli pouze: fenobarbitalu,
mefobarbitalu)

[silné induktory CYP450]

| kdyz to nebylo zkoumano,
karbamazepin a dlouhodobé
uc¢inkujici barbituraty
pravdépodobné vyznamné sniZuji
plazmatické koncentrace
vorikonazolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Fenytoin
[substrat CYP2C9 a silny
induktor CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (soubé&zné

podavany s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Crmax ¥+ 49 %
Vorikonazol AUC: { 69 %

Fenytoin Crax T 67 %
Fenytoin AUC. T 81 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 34 %
Vorikonazol AUC. T 39 %

Pokud piinos nepievazuje nad
rizikem, je tfeba se vyvarovat
soubézného podavani
vorikonazolu a fenytoinu.
Doporucuje se peclivé
monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu.

Fenytoin Ize podavat soubézné
s vorikonazolem, pokud se
udrzovaci davka vorikonazolu
zvysi na 5 mg/kg i.v. BID nebo
z 200 mg na 400 mg peroraln¢
BID (ze 100 mg na 200 mg
peroralné BID u pacienti

s télesnou hmotnosti niz$i nez
40 kg) (viz bod 4.2).

Antidiabetika

Derivaty sulfonylurey (v¢etné,
ale nikoli pouze: tolbutamidu,
glipizidu, glyburidu)
[substraty CYP2C9]

I kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
derivatd sulfonylurey a zptisobuje
hypoglykemii.

Doporucuje se peclivé
monitorovani glykemie. Ma byt
zvazeno snizeni davky derivati
sulfonylurey.

Antimykotika

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4]

Vorikonazol Crax T 57 %
Vorikonazol AUC. T 79 %
Flukonazol Cmax ND
Flukonazol AUC. ND

Snizeni ddvky a/nebo frekvence
podavani vorikonazolu a
flukonazolu, kterymi by se tento
ucinek eliminoval, nebyly
stanoveny. Pokud se vorikonazol
podava nasledné po flukonazolu,
doporucuje se monitorovani
nezadoucich uc¢inkd spojenych

s vorikonazolem.
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Antihistaminika

Astemizol | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

astemizolu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Terfenadin | kdyz to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvysené plazmatické koncentrace

terfenadinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Pripravky K 1é¢bé infekce HIV

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

Indinavir Cmax <
Indinavir AUC; <
Vorikonazol Chax <>
Vorikonazol AUC; «

Z4dna Giprava davky

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

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Vorikonazol Crmax ¥ 66 %
Vorikonazol AUC: { 82 %

Ritonavir Crax ¥ 25 %
Ritonavir AUC. {13 %
Vorikonazol Crax ¥ 24 %
Vorikonazol AUC. { 39 %

Soubézné podavani vorikonazolu
a vysokych davek ritonaviru
(400 mg a vysSich BID) je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézného podavani
vorikonazolu a nizkych davek
ritonaviru (100 mg BID) je tieba
se vyvarovat, pokud neni pouziti
vorikonazolu odiivodnéno
stanovenim poméru piinosu a
rizika pro pacienta.

Dalsi inhibitory HIV proteazy
(v&etng, ale nikoli pouze:
sachinaviru, amprenaviru a
nelfinaviru)*

[substraty a inhibitory
CYP3A4]

Nebylo klinicky zkoumano. Studie
in vitro ukazuji, ze vorikonazol
muze inhibovat metabolismus
inhibitor HIV protedzy a ze
metabolismus vorikonazolu miize
byt také inhibovan inhibitory HIV
proteazy.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatecné
ucinnosti a muze byt nezbytna
Uprava davky.
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Efavirenz (nenukleosidovy
inhibitor reverzni
transkriptazy, NNRTI)
[induktor CYP450; inhibitor a
substrat CYP3A4]

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

Efavirenz 300 mg QD
podavany soubézné
s vorikonazolem 400 mg BID*

Efavirenz Crax T 38 %
Efavirenz AUC. T 44 %
Vorikonazol Crax ¥ 61 %
Vorikonazol AUC. 4 77 %

V porovnani s efavirenzem 600 mg
QD:

Efavirenz Ciax <

Efavirenz AUC. T 17 %

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID:

Vorikonazol Crax T 23 %
Vorikonazol AUC. | 7 %

Podavani vorikonazolu ve
standardnich davkach a
efavirenzu v davkéch 400 mg
QD nebo vyssich je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vorikonazol Ize podavat
soubézné s efavirenzem, pokud
se udrzovaci davka vorikonazolu
zvysi na 400 mg BID a davka
efavirenzu se snizi na 300 mg
QD. Po ukonceni lécby
vorikonazolem se ma efavirenz
podavat opét v piivodni davce
(viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI)
(v&etng, ale nikoli pouze:
delavirdinu, nevirapinu)*
[substraty, inhibitory CYP3A4
nebo induktory CYP450]

Nebylo klinicky zkouméano. Studie
in vitro ukazuji, ze NNRTI mohou
inhibovat metabolismus
vorikonazolu a vorikonazol muze
inhibovat metabolismus NNRTI.
Poznatky o tc¢inku efavirenzu na
vorikonazol naznacuji, ze NNRTI
muze indukovat metabolismus
vorikonazolu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatecné
ucinnosti a mize byt nezbytna
Uprava davky.

Antipsychotika

Lurasidon | kdyZ to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] je pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvySuje plazmatické

koncentrace lurasidonu.
Pimozid | kdyZz to nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] zvySené plazmatické koncentrace

pimozidu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a

ojedinéle i ke vzniku torsades de

pointes.
Antivirotika
Letermovir Vorikonazol Cax | 39 % Pokud se soubéznému podavani
[induktor CYP2C9 a Vorikonazol AUCq12 | 44 % vorikonazolu a letermoviru nelze
CYP2C19] Vorikonazol Ci | 51 % vyhnout, je tieba sledovat

ptipadnou ztratu u¢innosti
vorikonazolu.
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Benzodiazepiny

[substraty CYP3A4]
Midazolam (0,05 mg/kg
i.v. v jednorazové davce)

Midazolam (7,5 mg
peroralné v jednordzové
davce)

Jiné benzodiazepiny
(vCetng, ale nikoli pouze:
triazolamu, alprazolamu)

V nezavislé publikované studii:
Midazolam AUCs.. T 3,7nasobek

V nezavislé publikované studii:
Midazolam Crax T 3,8ndsobek
Midazolam AUCs... T 10,3nasobek

| kdyz to nebylo zkoumano,
vorikonazol pravdépodobné
zvysuje plazmatické koncentrace
jinych benzodiazepint
metabolizovanych cestou CYP3A4
a vede k prodlouzenému
sedativnimu ucinku.

Ma byt zvazeno snizeni davky
benzodiazepinti.

Pripravky piisobici na kardiovaskularni systém

lvabradin
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvysené plazmatické koncentrace
ivabradinu mohou vést

k prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Mavakamten
[substrat CYP2C19, CYP3A4
a CYP2C9]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
mavakamtenu se zvySenym rizikem
srde¢niho selhani.

Dalsi informace naleznete

V souhrnu udaji o pfipravku
(SmPC) obsahujicim
mavakamten.

Potenciatory transmembranového regulatoru vodivosti u cystické fibrézy

Ivakaftor
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace
ivakaftoru s rizikem zvyseni
vyskytu nezddoucich Géink.

Doporucuje se snizeni davky
ivakaftoru.

Derivaty namelovych alkaloidii

Namelové alkaloidy (vcetné,
ale nikoli pouze: ergotaminu a
dihydroergotaminu)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
namelovych alkaloidi a vede

K ergotismu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Piipravky ovliviiujici motilitu g

astrointestindlniho traktu

Cisaprid
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano,
zvySené plazmatické koncentrace
cisapridu mohou vést k prodlouzeni
intervalu QTc a ojedinéle i ke
vzniku torsades de pointes.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Rostlinné lécivé piipravky

Trezalka teckovana
[induktor CYP450; induktor

P-gp]
300 mg TID (soub&ézné
podavana s vorikonazolem

V nezavislé publikované studii:
Vorikonazol AUCo.. ¥ 59 %

400 mg v jednorazové davce)

Kontraindikovano (viz bod 4.3)
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Imunosupresiva

[substraty CYP3A4]

Cyklosporin (u stabilizovanych
pacientd po transplantaci
ledviny uzivajicich dlouhodobé
cyklosporin)

Everolimus
[také substrat P-gp]

Sirolimus (2 mg v jednorazové
davce)

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

Voklosporin

Cyklosporin Crax T 13 %
Cyklosporin AUC. T 70 %

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace everolimu.

V nezavislé publikované studii:
Sirolimus Crax T 6,6n4sobek
Sirolimus AUCq.. T 11nasobek

Takrolimus Crmax T 117 %
Takrolimus AUC: T 221 %

I kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace voklosporinu.

Pti zah4jeni 1écby vorikonazolem
U pacientt jiz lécenych
cyklosporinem se doporucuje
snizit davku cyklosporinu na
polovinu a peclivé monitorovat
hladinu cyklosporinu. Zvysené
hladiny cyklosporinu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pti
ukonceni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny cyklosporinu
peclivé monitorovat a davku
podle potieby zvysit.

Soubézné podavani vorikonazolu
a everolimu se nedoporucuje,
protoZze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvysuje
koncentrace everolimu (viz

bod 4.4).

Soubézné podavani vorikonazolu
a sirolimu je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Pii zah4jeni 1écby vorikonazolem
U pacientt jiz lécenych
takrolimem se doporucuje snizit
davku takrolimu na tfetinu
puvodni davky a peclivé
monitorovat hladinu takrolimu.
Zvysené hladiny takrolimu jsou
spojeny s nefrotoxicitou. Pii
ukondeni 1é¢by vorikonazolem se
musi hladiny takrolimu peélivé
monitorovat a ddvku podle

potieby zvysit.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Kyselina mykofenolova (1 g
v jednordzové davce)
[substrat UDP-
glukuronyltransferazy]

Kyselina mykofenolova Cpax <>
Kyselina mykofenolovd AUC; «»

Zadna uprava davky

Hypolipidemika / inhibitory HMG-CoA reduktazy

Statiny (napf. lovastatin)
[substraty CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkouméano,
vorikonazol pravdépodobné
zvysuje plazmatické koncentrace
statini metabolizovanych cestou
CYP3A4 a mohl by vést

k rabdomyolyze.

Pokud se soubéznému podavani
vorikonazolu a statinQ
metabolizovanych cestou
CYP3A4 nelze vyhnout, ma se
zvazit snizeni davky statinu.
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Selektivni nesteroidni antagonisté mineralokortikoidnich receptori (MR)

Finerenon | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamn¢ zvysuje plazmatické

koncentrace finerenonu.
Eplerenon I kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol

vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace eplerenonu.

Nesteroidni protizanétliva léciva (NSAID)

[substraty CYP2C9]

Ibuprofen (400 mg
Vv jednorazové davce)

Diklofenak (50 mg
v jednorazové davce)

S-ibuprofen Ciax T 20 %
S-ibuprofen AUC,-, T 100 %

Diklofenak Cpax T 114 %
Diklofenak AUCo.c0 T 78 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkt a toxicity souvisejicich
s NSAID. Muze byt nutné
snizeni davky NSAID.

Opioidy
Dlouhodobé ué¢inkujici opiaty |V nezavislé publikované studii: Ma se zvazit snizeni davky
[substraty CYP3A4] Oxykodon Cmax T 1,7n4sobek oxykodonu a jinych dlouhodobé

Oxykodon (10 mg
v jednorazové davce)

Oxykodon AUCs... T 3,6nésobek

ucinkujicich opiati
metabolizovanych cestou
CYP3A4 (napft. hydrokodonu).
MiiZe byt nutné Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkl spojenych s opiaty.

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

R-methadon (aktivni) AUC, T
47 %

S-methadon Crax T 65 %
S-methadon AUC. T 103 %

R-methadon (aktivni) Cmax T 31 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinku a toxicity souvisejicich

s methadonem, véetné
prodlouzeni intervalu QTc. Muze
byt nutné snizeni davky
methadonu.

Kratkodobé¢ ucinkujici opiaty
[substraty CYP3A4]

Alfentanil (20 pg/kg

v jednorazové davce se
soubézné podanym
naloxonem)

Fentanyl (5 ng/kg
v jednorazové davce)

V nezavislé publikované studii:
Alfentanil AUC,-. T 6nasobek

V nezavislé publikované studii:
Fentanyl AUC,.., T 1,34né4sobek

Ma se zvazit snizeni davky
alfentanilu, fentanylu a jinych
kratkodob¢ ucinkujicich opiati
se strukturou podobnou
alfentanilu a metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napf.
sufentanilu). Doporucuje se
roz§ifené a Casté monitorovani
respiracni deprese a dalSich
nezadoucich tc¢inkl spojenych
S opiaty.

Antagonisté opieidnich recepto

ri

Naloxegol
[substrat CYP3A4]

| kdyz to nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace naloxegolu.

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Peroralni kontraceptiva

Peroralni kontraceptiva*
[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Crax T 36 %
Ethinylestradiol AUC. T 61 %
Norethisteron Crax T 15 %
Norethisteron AUC. T 53 %
Vorikonazol Crax T 14 %
Vorikonazol AUC. T 46 %

Kromé monitorovani
nezadoucich ucinkd
vorikonazolu se doporucuje
monitorovani nezadoucich
ucinkt souvisejicich

s peroréalnimi kontraceptivy.
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Steroidy

Kortikosteroidy

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cmax T 11 % Z4adna Gprava davky
v jednorazové déavce) Prednisolon AUC,.. T 34 %
[substrat CYP3A4] Pacienti dlouhodobé 1é¢eni

vorikonazolem a kortikosteroidy
(v€etné inhala¢nich
kortikosteroidii, napt.
budesonidu, a intranazalnich
kortikosteroidll) maji byt peclive
monitorovani z hlediska
dysfunkce kiiry nadledvin, a to
b&hem 1é¢by i po ukonceni 1écby
vorikonazolem (viz bod 4.4).

Antagonisté vasopresinovych receptorii

Tolvaptan | kdyZ to nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamn¢ zvySuje plazmatické
koncentrace tolvaptanu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
O podavani pripravku VFEND téhotnym Zenam neni k dispozici dostatek informaci.

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveka neni
Znamo.

Jestlize pfinos pro matku jednoznacéné nepievazi mozné riziko pro plod, nesmi se ptipravek VFEND
b&hem téhotenstvi pouzivat.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by vzdycky pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni
Vylucovani vorikonazolu do matefského mléka nebylo hodnoceno. Pti zahajeni 1éCby piipravkem
VFEND je nutno ukon¢it kojeni.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech se neprokazalo zadné zhorSeni fertility u samic a samct potkanti (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek VFEND ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. MiiZe zptisobit ptechodné
a reverzibilni zmény zraku, véetné rozmazaného vidéni, zménénych/zesilenych zrakovych vjemt
a/nebo fotofobie. Pacienti pocit'ujici tyto pfiznaky nesmi vykonavat potencialné nebezpeéné ¢innosti,
jako je tizeni motorovych vozidel a obsluha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Profil bezpeénosti vorikonazolu u dospélych vychazi z jednotné databaze bezpecnosti zahrnujici pres
2000 jedinct (v€etné 1603 dospélych pacientl v terapeutickych studiich) a dal§ich 270 dospélych ve
studiich profylaxe. To ptedstavuje heterogenni populaci zahrnujici pacienty s hematologickymi
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malignitami, pacienty infikované HIV s kandiddzou jicnu a refrakternimi mykotickymi infekcemi,
pacienty bez neutropenie s kandidemii nebo aspergil6zou a zdravé dobrovolniky.
Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky byly zhorSeni zraku, horecka, vyrazka, zvraceni, nauzea,

prujem, bolest hlavy, periferni edém, abnormalni funk¢ni jaterni test, dechova nedostate¢nost a bolest

bficha.

Zavaznost nezadoucich G¢inkti byla obecné mirna az sttedni. Pti analyze udajii o bezpe¢nosti podle

veku, etnického piivodu nebo pohlavi nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily.

Seznam neZadoucich u&inkd v tabulkovém formatu

Protoze vétSina studii byla otevienych, jsou v nasledujici tabulce uvedeny v§echny nezadouci piihody,
které mohly kauzalné souviset s 1é¢bou vorikonazolem, véetné jejich kategorii Cetnosti. Jednalo se o
nezadouci G¢inky pozorované u 1 873 dospélych osob v terapeutickych (1 603) a profylaktickych
(270) studiich dohromady, a to podle jednotlivych systémt v organismu a ¢etnosti.

Cetnosti jsou definovany jako velmi Gasté (> 1/10), Gasté (> 1/100 aZ < 1/10), méné &asté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

V ramci kazdého systému v organismu jsou nezadouci ¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky uvadéné u jedincd, jimz byl poddvan vorikonazol:

Systém v Velmi ¢asté Casté Méné asté Vzacné Neni zndmo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 < 1/1000 udaju nelze
urdit)
Infekce a sinusitida pseudomem-
infestace brandzni
kolitida

Novotvary spinocelularni
benigni, karcinom
maligni a blize (vCetné
neuréené kozniho SCC
(zahrnujici in situ nebo
cysty a Bowenovy
polypy) choroby)*,**

Poruchy krve
a lymfatického

agranulocyt6z
al

selhani kostni
dfené,

diseminovana
intravaskularni

metabolismu a
VyZivy

hypokalémie,
hyponatremie

systému pancytopenie, | lymfadenopati | koagulace
trombocytopen | e, eosinofilie
ie?,
leukopenie,
anémie
Poruchy hypersenzitivit | anafylaktoidni
imunitniho a reakce
systému
Endokrinni insuficience hypertyre6za
poruchy kiry
nadledvin,
hypotyre6za
Poruchy periferni edém | hypoglykemie,
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Systém v Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Psychiatrické deprese,
poruchy halucinace,
Uzkost,
insomnie,
agitovanost,
stav
zmatenosti
Poruchy bolest hlavy kiece, otok mozku, hepatalni
nervoveho synkopa, tfes, | encefalopatie?, | encefalopatie,
systému hypertonie?®, extrapyramido | Guillain-
parestézie, va porucha®, Barréav
somnolence, periferni syndrom,
zavrat neuropatie, nystagmus
ataxie,
hypestézie,
dysgeuzie
Poruchy oka zhorsené retinalni porucha atrofie
vidéni® krvaceni optického optického
nervu’, nervu, zakal
papiloedém®, | rohovky
okulogyricka
krize, diplopie,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypakuze,
a labyrintu vertigo, tinitus
Srde¢ni supraventrikul | komorova torsades de
poruchy arni arytmie, fibrilace, pointes,
tachykardie, komorové kompletni
bradykardie extrasystoly, atrioventrikula
komorova rni blokada,
tachykardie, blokada
prodlouzeni raménka
QT intervalu Tawarova,
na nodalni rytmus

elektrokardiog
ramu,
supraventrikul
arni
tachykardie

Cévni poruchy hypotenze, tromboflebitid
flebitida a,
lymfangitida
Respiracni, dechova tisent® | syndrom
hrudni a akutni
mediastinalni dechové tisng,
poruchy otok plic
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cholesterolu
v Krvi

Systém v Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organismu >1/10 >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az | (z dostupnych
<1/10 < 1/100 <1/1000 udaji nelze
urdit)
Gastrointestin | prijem, cheilitida, peritonitida,
alni poruchy zvraceni, dyspepsie, pankreatitida,
bolest biicha, | zacpa, otok jazyka,
nauzea gingivitida duodenitida,
gastroenteritid
a, glositida
Poruchy jater | abnormalni Zloutenka, selhani jater,
a zluovych funkéni jaterni | cholestatickd | hepatomegalie
cest test zloutenka, ,
hepatitida®® cholecystitida,
cholelitiaza
Poruchy ktize | vyrazka exfoliativni Stevens- toxicka kozni lupus
a podkozni dermatitida, Johnsoniv epidermalni erythematodes
tkang alopecie, syndrom?, nekrolyza?®, *
makulopapulé | purpura, Iékové reakce | ephelides*
zni vyrazka, kopftivka, s eozinofilii lentigo*
pruritus, alergicka a systémovymi
erytém, dermatitida, ptiznaky
fototoxicita** | papuldzni (DRESS)8,
vyrazka, angioedém,
makulozni aktinicka
vyrazka, keratdza,
ekzém pseudoporfyrie
, erythema
multiforme,
psoriaza,
polékovy
kozni vysev
Poruchy bolest zad Artritida,
svalové a periostitida*,*
kosterni *
soustavy a
pojivové tkdné
Poruchy akutni selhani | rendlni
ledvin a ledvin, tubularni
mocovych cest hematurie nekréza,
proteinurie,
nefritida
Celkové pyrexie bolest na reakce v misté
poruchy a hrudi, otok infuze,
reakce v misté obligeje™, onemocnéni
aplikace astenie, podobajici se
tresavka chtipce
Vysetfeni zvySena zvySena
hladina hladina urey
kreatininu v krvi,
Vv Krvi zvysena
hladina

*Nezadouci reakce zjiSténa po uvedeni pfipravku na trh
**Kategorie frekvence je zaloZena na observaéni studii vyuzivajici realné Udaje ze sekundarnich zdrojt ve

Svédsku.
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1 Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenii.

2 Zahrnuje imunitni trombocytopenickou purpuru.

3 Zahrnuje rigiditu §ije a tetanii.

4 Zahrnuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii a metabolickou encefalopatii.

5 Zahrnuje akatizii a parkinsonismus.

6 Viz odstavec ,,postiZeni zraku* v bodé 4.8.

" Po uvedeni pripravku na trh byl hldSen prodlouZeny zanét optického nervu. Viz bod 4.4.
8 Viz bod 4.4.

9 Zahrnuje dyspnoi a namahovou dyspnoi.

10 Zahrnuje polékové poskozent jater, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni a hepatotoxicitu.
11 Zahrnuje periorbitalni edém, otok rtfi a otok Ust.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Zména chutového vnimani
Podle udaju ziskanych ze 3 bioekvivalen¢nich studii, pfi uziti prasku pro pfipravu peroralni suspenze,
byly v souvislosti s 1é¢bou zaznamenany piipady zmény chuti u 12 (14%) pacient.

Poruchy zraku

V klinickych studiich byla postizeni zraku (kam spada rozmazané vidéni, fotofobie, chloropsie,
chromatopsie, barvoslepost, cyanopsie, poruchy oka, halo vidéni, Seroslepost, oscilopsie, fotopsie,
scintilujici skotom, snizena zrakova ostrost, vizualni jasnost, vypadek zorného pole, zakalky ve sklivci
a xantopsie) pii uzivani vorikonazolu velmi ¢asta. V terapeutickych studiich, kratkodobych i
dlouhodobych, uvadeélo ptiblizné 21% jedinc zmény/zesileni zrakového vnimani, rozostiené vidéni,
zmény barevného vidéni nebo svétloplachost. Toto postizeni zraku bylo piechodné a pIné reverzibilni,
priCemz vétSina piipadl odeznéla do 60 minut, a nebylo pozorovano dlouhodobé klinicky vyznamné
pusobeni na zrak. Bylo prokazano zmirnéni pii opakovani davek vorikonazolu. Postizeni zraku bylo
obvykle mirného razu, vzacné vedlo k vysazeni piipravku a nebylo spojovéano s dlouhodobymi
disledky. Postizeni zraku mize souviset s vy$$imi plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami.

Mechanismus u¢inku neni znam, i kdyz mistem u¢inku je nejspise retina. Ve studii zdravych
dobrovolniki, ktera méla zjistit dopad vorikonazolu na funkci retiny, zpisobil vorikonazol snizeni
amplitudy viny elektroretinogramu (ERG). ERG méii elektrické proudy v retiné. Behem 29 dni 1écby
zmény ERG nepostupovaly a pfi vysazeni vorikonazolu byly plné reverzibilni.

Béhem poregistra¢niho sledovani bylo hlaseno prodlouzené trvani nezadoucich u¢inka na zrak (viz
bod 4.4).

Dermatologické reakce

V klinickych studiich se dermatologické reakce vyskytovaly u pacientd 1é¢enych vorikonazolem velmi
Casto, ale tito pacienti m&li zavazné zakladni onemocnéni a uzivali soub&zné vice 1é¢ivych piipravki.
Vétsina pripadd vyrazky byla mirné az stiedni intenzity. Béhem 1é¢by ptipravkem VFEND se u
pacientt vyskytly i zdvazné kozni nezadouci u€inky (SCAR), véetné Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) (méné cCasto), toxické epidermalni nekrolyzy (vzacn€), I€kové reakce s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) (vzacné) a erythema multiforme (vzacné) (viz bod 4.4).

Jestlize dojde u pacienta k rozvoji vyrazky, je tieba je diikladné sledovat a v ptipad¢ progrese 1éze
VFEND vysadit. Byly popsany reakce fotosenzitivity, jako jsou ephelides, lentigo a aktinicka
keratdza, zvlasté béhem dlouhodobé terapie (viz bod 4.4).

U pacienti 1é¢enych pripravkem VFEND po dlouhou dobu byly hlaseny ptipady spinulocelularniho
karcinomu kuze (v¢etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus u¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4)

Jaterni testy

Celkova incidence zvySeni aminotransferaz na vice nez trojnasobek ULN (jeZ nebylo nutné spojeno s
nezadoucim G¢inkem) dosahla v klinickém programu hodnoceni vorikonazolu 18,0 % (319/1768)
dospélych jedincti a 25,8 % (73/283) u déti, jimz byl vorikonazol podavan souhrnné z terapeutickych
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nebo profylaktickych divodi. Abnormality jaternich testi mohou souviset s vy$§imi plazmatickymi
koncentracemi a/nebo davkami. VétSina abnormalnich hodnot jaternich testi bud’ vymizela béhem
1écby bez upravy davky, nebo po upravé davky, véetn¢ ukonceni terapie.

Vorikonazol byl davan do souvislosti s pripady tézké jaterni toxicity u pacientt s dal$im zavaznym
zakladnim onemocnénim. Sem patii pripady zloutenky, hepatitidy a selhani jater vedouci k amrti (viz
bod 4.4).

Profylaxe

V oteviené, srovnavaci, multicentrické studii porovnavajici vorikonazol a itrakonazol jako primarni
profylaxi u dospélych a dospivajicich piijemci alogennich HSCT bez piedchozi prokazané ¢i
pravdépodobné IMI bylo hlaseno trvalé ukonceni uzivani vorikonazolu v diisledku nezadoucich ptihod
u 39,3 % subjektti oproti 39,6 % subjektt v rameni s itrakonazolem. Jaterni neZzadouci ptihody
souvisejici s 1é¢bou vedly k trvalému ukonéeni uzivani hodnoceného 1éku u 50 subjekti (21,4 %)
1é¢enych vorikonazolem a u 18 subjekti (7,1 %) lé¢enych itrakonazolem.

Pediatricka populace

Bezpeénost vorikonazolu byla studovana u 288 détskych pacienti ve veéku 2 az< 12 let (169) a 12 az<
18 let (119), kterym byl podavan vorikonazol pro profylaktické (183) nebo terapeutické (105) tcely
v klinickych studiich. Bezpe¢nost vorikonazolu byla rovnéz zjistovana u dalsich 158 détskych
pacientt ve véku od 2 do < 12 let sledovanych v ramci programt uziti ze soucitu. Celkové byl
bezpecnostni profil vorikonazolu v pediatrické populaci podobny jako u dospélych. Nicméné u
détskych pacientt byla v porovnani s dospélymi zjisténa tendence k vyssi Cetnosti ptipadl zvySené
hladiny jaternich enzymu hlasenych jako nezadouci piihody v klinickych studiich (zvySena hladina
aminotransferaz u 14,2 % détskych pacienti oproti 5,3 % u dospélych). Data po uvedeni pfipravku na
trh naznacuji, ze v pediatrické populaci by ve srovnani s dospélymi mohl byt vyskyt koznich reakci
(zv1asté erytém) vyssi. U 22 pacientti mladSich 2 let zafazenych do programu uziti ze soucitu byly
hlaseny nasledujici nezadouci uéinky (neni u nich mozno vyloucit souvislost s vorikonazolem):
fotosenzitivni reakce (1), arytmie (1), pankreatitida (1), zvySeni bilirubinu v krvi (1), zvySeni jaternich
enzymd (1), vyrazka (1) a papiloedém (1). U détskych pacientl byla po uvedeni ptipravku na trh
hlaSena pankreatitida.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich se vyskytly 3 ptipady ndhodného ptedavkovani. Ke vSem doslo u détskych
pacienti, kteti dostali az pétinasobek doporucené i.v. davky vorikonazolu. Byl popsan jediny piipad
nezadouciho t¢inku fotofobie v délce trvani 10 minut.

Neni zndmo zadné antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pfi pfedavkovani miize hemodialyza pomoci pfi
odstraiiovani vorikonazolu z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci — triazolové derivaty, ATC kdd:

JO2ACO03
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Mechanismus Géinku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarnim mechanismem uc¢inku je inhibice
mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprostiedkované cytochromem P450, ktera piedstavuje
zékladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14o-methylsterola koreluje s ndslednym Gbytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpovédna za antimykoticky ucinek
vorikonazolu. Vorikonazol vykazal vétsi specificitu vii¢i enzymtim cytochromu P-450 hub nez

k riznym enzymatickym systémim cytochromu P-450 u savcu.

Vztahy farmakokinetiky a farmakodynamiky

V 10 terapeutickych studiich byla stfedni hodnota primérnych a maximalnich plazmatickych
koncentraci u jednotlivych jedinct ve vSech studiich 2425 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 1193 az
4380 ng/ml) a 3742 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 2027 az 6302 ng/ml) (v uvedeném potadi).
Pozitivni souvislost mezi stfednimi, maximalnimi nebo minimalnimi plazmatickymi koncentracemi
vorikonazolu a u¢innosti v terapeutickych studiich nebyla zjisténa a ve studiich profylaxe nebyl tento
vztah zkouman.

Farmakokinetické a farmakodynamickeé analyzy dat z klinickych studii prokéazaly pozitivni souvislosti
mezi plazmatickymi koncentracemi vorikonazolu a abnormalnimi vysledky jaternich testd i poruchami
zraku. Upravy davky nebyly ve studiich profylaxe zkoumany.

Klinickd t¢innost a bezpecnost

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektrou antimykotickou aktivitu s antimykotickou u¢innosti proti
druhtim Candida (v¢etné C. krusei rezistentni vuci flukonazolu a rezistentnim kmendm C. glabrata a
C. albicans) a fungicidni G¢innost vii¢i vSem testovanym druhtim rodu Aspergillus. Kromé toho
vorikonazol vykazuje in vitro fungicidni aktivitu vi¢i méné ¢astym mykotickym patogentm, véetné
takovych jako Scedosporium nebo Fusarium, jejichz citlivost je viici soucasné pouZivanym
antimykotickym pripravkiim omezend.

Klinicka u¢innost definovana jako ¢aste¢na nebo tplna odpovéd’ byla prokazana pro druhy Aspergillus
véetné A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, druhy Candida, v¢etné C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis a omezené pocty C. dubliniensis,C. inconspicua a C.
guilliermondii, druhy Scedosporium, v¢etné S. apiospermum, S. prolificans a druhy Fusarium.

Dalsi 1é¢ené mykotické infekce (Casto s ¢asteCnou nebo tplnou odpovédi) zahrnovaly izolované
ptipady infekci druhy Alternaria, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, druhy Penicillium, véetné P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis a druhy Trichosporon, véetné T. beigelii.

In vitro aktivita vii¢i klinicky izolovanym patogentim byla pozorovana u druh Acremonium,
Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora a Histoplasma capsulatum, pfi¢emz u vétSiny kment
dochazelo k inhibici pti koncentracich vorikonazolu v rozmezi od 0,05 do 2 pg/ml.

Byla prokazéana in vitro aktivita vii¢i nasledujicim patogentim, ale klinicky vyznam neni znam: druhy
Curvularia a Sporothrix.

Hrani¢ni hodnoty

Vzorky pro mykotickou kultivaci a dal$i dilezita laboratorni vySetieni (sérologicka, histopatologicka)
je nutno ziskat pted zah4jenim 1écby, aby bylo mozno izolovat a identifikovat kauzativni
mikroorganismy. Terapii lze zahajit jesté pied tim, nez jsou znamy vysledky kultivaci a dalSich
laboratornich vysetfeni; jakmile jsou vsak tyto vysledky k dispozici, je tfeba proti-infekeni terapii
ptislusnym zptisobem upravit.

Druhy, které se nejcastéji podileji na infekcich u ¢lovéka, zahrnuji C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata a C. krusei. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vorikonazolu jsou pro
vsechny tyto druhy obvykle nizsi nez 1 mg/1.
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Piesto, in vitro aktivita vorikonazolu vii¢i druhiim Candida neni stejna. Zejména u C. glabrata jsou
hodnoty MIC vorikonazolu u izolatt rezistentnich viici flukonazolu vyssi nez hodnoty u izolatt k
flukonazolu citlivych. Z tohoto divodu by mél byt vzdy kladen dliraz na druhové uréeni kandid.
Jestlize je testovani citlivosti k antimykotikiim dostupné, mohou byt vysledky MIC interpretovany
podle hranié¢nich hodnot stanovenych Evropskym vyborem pro testovani antimikrobialni citlivosti

(EUCAST).

EUCAST hrani¢ni hodnoty

Candida a Aspergillus spp.

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)

(mg/l)
<S8 (citlivé) >R (rezistentni)
Candida albicans* 0,06 0,25
Candida dubliniensis? 0,06 0,25

Candida glabrata

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida krusei

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Candida parapsilosis®

0,125

0,25

Candida tropicalis®

0,125

0,25

Candida guilliermondii®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Hrani¢ni hodnoty nevazané na
konkrétni druh rodu Candida®

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

Aspergillus fumigatus*

1

1

Aspergillus nidulans®

1

1

Aspergillus flavus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Aspergillus niger

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Aspergillus terreus

nejsou stanoveny®

nejsou stanoveny®

Hrani¢ni hodnoty nevdzané na

nejsou stanoveny

nejsou stanoveny

konkrétni druh®

! Kmeny s hodnotami MIC vy$§imi nez hrani¢ni hodnoty MIC pro citlivé/intermediarni (S/1) druhy
jsou vzacné nebo nebyly dosud hlaSeny. Identifikace a stanoveni citlivosti téchto izolatt

k antimykotikiim se musi zopakovat, a pokud se vysledky potvrdi, izolaty se poslou do referenéni
laboratote. Dokud neexistuje diikaz o klinické odpovédi pro potvrzené izolaty s hodnotami MIC
vys$§imi nez soucasna hrani¢ni hodnota rezistence, maji byt hlageny jako rezistentni. Klinické odpovédi
ve vysi 76 % bylo dosazeno u infekci vyvolanych druhy uvedenymi nize, kdy hodnoty MIC byly nizsi
nez epidemiologické predély nebo jim byly rovny. Populace divokého typu C. albicans, C.
dubliniensis, C. parapsilosis a C. tropicalis jsou proto povaZovany za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych piedélis (ECOFF) pro tyto druhy jsou obecné vyssi nez pro C. albicans.
3 Hrani¢ni hodnoty nevéazané na konkrétni druh byly stanoveny pfevazné na zakladé PK/PD tdaji

a jsou nezavislé na distribuci hodnot MIC u uréitych druhi rodu Candida. Pouzivaji se pouze pro
mikroorganismy, které nemaji stanoveny konkrétni hraniéni hodnoty.

* Oblast technické nejistoty (ATU) je 2. Uved'te jako R s nésledujicim komentafem: ,,V nékterych
klinickych situacich (neinvazivni formy infekci) 1ze pouzit vorikonazol za piedpokladu, Ze je zajisténa
jeho dostatecna expozice.

® Hodnoty ECOFF pro tyto druhy jsou obecné o jedno dvojnasobné fedéni vyssi nez pro A. fumigatus.
® Hrani¢ni hodnoty nevéazané na konkrétni druh nebyly stanoveny.

Klinické zkusenosti
Uspesny vysledek v této Casti textu je definovan jako iplna nebo ¢aste¢na odpoved’.

Infekce druhy Aspergillus — G¢innost u pacientt s aspergilézou se Spatnou prognézou

Vorikonazol ma in vitro fungicidni u¢innost viiéi druhiim Aspergillus. Uginnost a p¥inos vorikonazolu
Z hlediska pfezivani vi¢i klasickému amfotericinu B v primarni 1é¢bé akutni invazivni aspergilozy
byly prokazany v oteviené, randomizované, multicentrické studii 277 pacientd s poruchou imunity
l1écenych po dobu 12 tydni. Vorikonazol byl podavan intraven6zné€ v rezimu s nasycovaci davkou

6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin nasledovanou udrzovaci davkou 4 mg/kg
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kazdych 12 hodin po dobu minimaln¢ 7 dnli. Poté mohla byt 1é¢ba pfevedena na peroralni formu v
davce 200 mg kazdych 12 hodin. Stéedni doba 1é¢by vorikonazolem i.v. byla 10 dnt (rozmezi 2-
85 dnt1). Stiedni doba 1écby peroralni formou vorikonazolu nasledujici po 1€cbé i.v. formou
vorikonazolu byla 76 dni (rozmezi 2-232 dntl).

Uspokojiva celkova odpoved’ (uplné nebo Castecné vymizeni vSech symptomt a znamek, které bylo
mozno onemocnéni pripisovat, i radiografickych / bronchoskopickych abnormalit pfitomnych pti
vychozim vySetieni) byla zjisténa u 53% pacientt 1é¢enych vorikonazolem ve srovnani s 31 %
pacient 1é¢enych srovnavanym Iékem. Hodnota 84denniho ptezivani u vorikonazolu byla statisticky
vyznamn¢ vys$i nez u srovnavaného 1éku a klinicky i statisticky vyznamny piinos byl zjistén ve
prospech vorikonazolu jak u ¢asu do umrti, tak i ¢asu do vysazeni z diivodu toxicity.

vvvvvv

jedinct s rizikovymi faktory pro $patnou prognézu, zahrnujicimi reakci $t€pu proti hostiteli (graft
versus host disease) a hlavné infekce mozku (za normalnich okolnosti spojenych s témét 100%
mortalitou).

Studie zahrnovaly aspergilézu mozku, vedlejsich nosnich dutin, plic a diseminovanou formu
aspergilozy u pacientd po transplantaci kostni diené a solidnich organt, s hematologickymi
malignitami, nddorovym onemocnénim a AIDS.

Kandidové sepse u pacienti bez neutropenie

Uginnost vorikonazolu ve srovnani s rezimem amfotericinu B a nasledné flukonazolu v primarni 16¢bé
kandidemie byla prokdzéna v oteviené srovnavaci studii. Ve studii bylo zahrnuto 370 pacientli bez
neutropenie (starSich 12ti let) s prok&dzanou kandidemii, 248 z nich bylo 1é¢eno vorikonazolem. 9
pacientll ze skupiny 1é¢ené vorikonazolem a 5 pacientl ze skupiny 1é¢ené amfotericinem B a nasledné
flukonazolem mélo mykologicky prokazanou infekci hlubokych tkani. Pacienti se selhanim ledvin byli
z této studie vylouceni. Median trvani 1é¢by byla 15 dnti v obou skupinéch. V priméarni analyze byla
uspésna odezva, jak ji zaslepenym zptisobem ve vztahu ke studijnimu 1é¢ivému piipravku hodnotil
Vybor pro vyhodnoceni udaji (DRC — Data Review Commitee), definovana jako vyléceni/zlepSeni
vSech klinickych znamek a symptomu infekce, s eradikaci Candidy z krve a infikovanych hlubokych
tkani za 12 tydnd po ukonceni 1ééby (EOT — End of Treatment). Pacienti, u kterych nebylo 12 tydnu
po ukonceni 1é¢by provedeno vyhodnoceni, byli povazovani za selhani. V této analyze byla Gspésna
odezva pozorovana u 41 % pacient z obou 1é¢ebnych ramen.

V sekundarni analyze, ktera vychéazela z DRC 0 nejzaz$im hodnotitelném ¢asovém okamziku (EOT —

ukonceni 1é¢by, nebo 2, 6, nebo 12 tydnii po EOT), byla hodnota tspésné odezvy 65% u vorikonazolu
a 71% v rezimu amfotericinu B a nésledné flukonazolu. Hodnoceni zkousejiciho o uspé$ném vysledku
v kazdém z téchto ¢asovych okamziki jsou znazornéna v nésledujici tabulce.

Casovy okam¥ik Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT — ukondeni lécby 178 (72%) 88 (72%)

2 tydny po EOT 125 (50%) 62 (51%)

6 tydnit po EOT 104 (42%) 55 (45%)

12 tydnii po EOT 104 (42%) 51 (42%)

T&zké refrakterni infekce zptisobené druhy Candida

Uspé&sny vysledek 1é¢by byl pozorovan u 55 pacienti s tézkymi refrakternimi systémovymi infekcemi
druhem Candida (v¢etné kandidemie, diseminované a dal$ich typu invazivni kandid6zy); kdy byla
predchozi antimykotické 1é¢ba, zv1asté flukonazolem, neuéinna. Uspéina odpovéd’ byla pozorovéna

U 24 pacientt (u 15 Gplna, u 9 pacientt ¢aste¢na odpoveéd’). U druhu rezistentnich k flukonazolu jinych
nez C. albicans byl pozorovan uspé&$ny vysledek u 3/3 infekci vyvolanych C.krusei (aplna odpovéd’)

a u 6/8 vyvolanych C. glabrata (5 uplnych, 1 ¢aste¢na odpovéd’). Ve prospéch dat o klinické a¢innosti
hovotilo i omezené mnozstvi daju o citlivosti.
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Infekce zpuisobené druhy Scedosporium a Fusarium
Bylo zjisténo, ze vorikonazol je G¢inny proti nasledujicim vzacné se vyskytujicim mykotickym
patogentim:

Druhy Scedosporium: Uspé$na odpovéd na terapii vorikonazolem byla pozorovana u 16 (6 aplnych,
10 ¢asteénych odpovédi) z 28 pacientt s infekcemi zpisobenymi S. apiospermum u 2 (obé ¢astecné
odpovédi) ze 7 pacientt s infekci vyvolanou S. prolificans. Kromé toho byla tispésna odpovéd’
pozorovana u jednoho ze 3 pacientd zptisobenych vice nez jednim mikroorganismem v¢etné druhii
Scedosporium.

Druhy Fusarium: 7 (3 uplné, 4 ¢aste¢né odpovédi) ze 17 pacientti bylo tspésné 1é¢eno vorikonazolem.
Z téchto 7 pacienti 3 méli oéni infekei, 1 infekci vedlejsich nosnich dutin, a 3 méli diseminované
infekce. Dalsi étyfi pacienti s fusariozou méli infekci zpiisobenou nékolika mikroorganismy; vysledek
1é¢by byl uspésny u dvou.

Vétsina pacientil 1é¢enych vorikonazolem pro vysSe uvedené vzacné infekce predchozi antimykotickou
1é¢bu bud’ nesnasela, nebo byla viici ni refrakterni.

Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekci — u¢innost u ptijemctt HSCT bez piedchozi
prokézané ¢i pravdépodobné IMI

Vorikonazol byl porovnavan s itrakonazolem jako primarni profylaxe v oteviené, srovnavaci,
multicentrické studii dospélych a dospivajicich piijemci alogenniho HSCT bez pfedchozi prokazané
&i pravdépodobné IMI. Uspéch byl definovan jako schopnost pokracovat v profylaktickém pouZivani
hodnoceného 1éku po dobu 100 dni po HSCT (bez pteruseni na dobu > 14 dni) a preziti bez prokazané
nebo pravdépodobné IMI po dobu 180 dni po HSCT. Modified intent-to-treat, MITT populace
zahrnovala 465 ptijemct alogenniho HSCT, pficemz 45 % pacientd mélo AML. 58 % vSech pacientt
podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim. Profylaxe hodnocenym piipravkem byla zahdjena ihned
po HSCT: 224 pacientii uzivalo vorikonazol a 241 uzivalo itrakonazol. Median délky trvani profylaxe
hodnocenym lékem u skupiny MITT ¢inil u vorikonazolu 96 dni a u itrakonazolu 68 dni.

V tabulce niZe jsou uvedeny miry GspéSnosti a dalsi sekundarni cile studie:

Cile studie Vorikonazol |Itrakonazol | Rozdil v procentualnich | P-hodnota

N =224 N =241 podilech a 95% interval
spolehlivosti (CI)

Uspéch ke dni 180* 109 (48,7 %) 180 (33,2 %) [16,4 % (7,7 %, 25,1 %)**| 0,0002**

Uspéch ke dni 100 121 (54,0 %) |96 (39,8 %) |15,4 % (6,6 %, 24,2 %)**| 0,0006**

Dokoncilo alespoit 100 dnii 120 (53,6 %) |94 (39,0 %) | 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0,0015

profylaxe hodnocenym lékem

Ptezilo do dne 180 184 (82,1 %) |197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0,9107

Rozvinula se prokdzana nebo 3(1,3%) 5(2,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0,5390

pravdépodobna IMI do dne 180

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

pravdépodobna IMI do dne 100

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

pravdépodobna IMI béhem

uzivani hodnoceného 1éku

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

V tabulkach nize je uvedena mira vyskytu prilomovych IMI do dne 180 a primarni cil studie, coz je
uspéch ke dni 180, u pacient s AML a myeloablativnimi pfipravnymi rezimy:
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AML

Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentualnich podilech
(N =98) (N =109) a 95% interval spolehlivosti (CI)

Prulomova IMI — den 180 1(1,0%) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Uspéch ke dni 180* 55 (56,1 %) 45 (41,3%) | 14,7 % (1,7 %, 27,7 Y%)***

* Primarni cil studie

** Non-inferiorita je prokdzéna pti pouziti hladin 5%
***Rozdil v procentudlnich podilech, 95% CI ziskany po upravé pro randomizaci

Myeloablativni pFipravné rezZimy

Cile studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v procentualnich podilech
(N =125) (N =143) a 95% interval spolehlivosti (CI)

Prulomova IMI — den 180 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **

Uspéch ke dni 180* 70 (56,0 %) 53 (37,1%) | 20,1 % (8,5%, 31,7 %)***

* Primarni cil studie

** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladin 5%
***Rozdil v procentualnich podilech, 95% ziskany po upravé pro randomizaci

Sekundarni profylaxe IMI — u¢innost u piijemctt HSCT s piedchozi prokdzanou nebo pravdépodobnou

IMI

Vorikonazol byl zkouman jako sekundarni profylaxe v oteviené, nesrovnavaci, multicentrické studii
dospélych piijemcti alogenni HSCT s piedchozi prokazanou nebo pravdépodobnou IMI. Primarnim
cilovym parametrem studie byla mira vyskytu prokazané a pravdépodobné IMI béhem prvniho roku
po HSCT. Populace MITT zahrnovala 40 pacientt s pfedchozi IMI, z nichz 31 mélo aspergilozu, 5
kandidézu, a 4 jiny druh IMI. Median délky trvani profylaxe hodnocenym Iékem ¢inil u populace

MITT 95,5 dni.

Béhem prvniho roku po HSCT se rozvinula prokazana ¢i pravdépodobna IMI u 7,5 % (3/40) pacientu.
Tyto 3 IMI zahrnovaly:1 piipad kandidemie, 1 pfipad scedosporidzy (v obou piipadech se jednalo o
relaps ptedchozi IMI) a 1 ptipad zygomykozy. Mira pteziti ke dni 180 ¢inila 80,0 % (32/40) a v 1 roce

¢inila 70,0 % (28/40).

Délka 1écby

V klinickych studiich se vorikonazolem 1é¢ilo 705 pacientd po dobu delsi nez 12 tydnt, ptiCemz
164 pacientt dostavalo vorikonazol po dobu delsi nez 6 mésict.

Pediatrick& populace

Ve dvou prospektivnich otevienych nekomparativnich multicentrickych klinickych hodnocenich bylo
vorikonazolem lé¢eno 53 détskych pacienti ve véku od 2 do < 18 let. Jedna studie zahrnovala 31
pacientll s moznou, prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilozou (IA), z nichz 14 s IA
prokazanou nebo pravdépodobnou bylo zatazeno do MITT analyz ucinnosti. Druha studie zahrnovala
22 pacientt s invazivni kandidozou veetné kandidemie (ICC) a ezofagealni kandid6zou (EC)
vyZadujici bud’ primarni, nebo zachrannou 1é¢bu, z nichz 17 bylo zahrnuto do MITT analyz
ucéinnosti. U pacient s |A ¢inila celkova mira globalni odpovédi v 6 tydnech 64,3 % (9/14), mira
globalni odpovédi u déti ve v€ku od 2 do < 12 let ¢inila 40 % (2/5) a u déti ve véku od 12 do < 18 let
77,8 % (7/9). U pacientt s ICC ¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 85,7 % (6/7) a u pacienti s EC
¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 70 % (7/10). Celkova mira odpovédi (ICC a EC dohromady)
¢inila 88,9 % (8/9) u déti ve véku od 2 do < 12 let a 62,5 % (5/8) u déti ve veéku od 12 do < 18 let.

Klinické studie zkoumajici QTc interval

Ke zhodnoceni efektu na QTc interval zdravych dobrovolnikd, byla provedena randomizovana,
placebem kontrolovana, zkfizena studie jednorazového podani tfech peroralnich davek vorikonazolu a
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ketokonazolu. Placebu prizptisobené prumérné maximalni nardsty v QTc po 800, 1200 a 1600 mg
davce vorikonazolu byly 5.1, 4.8 a 8.2 ms, po 800 mg davce ketokonazolu 7 ms. Nikdo z ucastniki
studie v zadné skupiné nemél nartst v QTc vétsi nez 60 ms. U nikoho nebyl zaznamenan interval
prevysujici potencialni klinicky relevantni hranici 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorikonazolu byla hodnocena u zdravych jedinct, zvlastnich populaci a pacientt. Pti
perordlnim podavani davky 200 mg nebo 300 mg 2x denné po dobu 14 dni pacientim s rizikem
aspergilozy (hlavné pacientim s malignimi novotvary lymfatické nebo hematopoetické tkan¢), byly
pozorované farmakokinetické vlastnosti rychlé a pravidelné absorpce, hromadéni a nelinearni
farmakokinetika ve shod¢ s vlastnostmi pozorovanymi u zdravych jedinct.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearni v dusledku nasyceni jeho metabolismu. Se zvySovanim
davky lze pozorovat vétsi nez umérné zvyseni expozice. Odhaduje se, ze v pruméru zvySovani
peroralni davky z 200 mg 2x denné na 300 mg 2x denné vede k 2,5nasobnému zvySeni expozice
(AUC,). Peroralni udrzovaci davkou 200 mg (nebo 100 mg u pacientti o télesné hmotnosti nizsi nez
40 kg) se dosahne podobné expozice vorikonazolu jako u i.v. formy pii davee 3 mg/kg. Peroralni
udrzovaci ddvkou 300 mg (nebo 150 mg u pacientt o t€lesné hmotnosti nizsi nez 40 kg) se dosahne
podobné expozice vorikonazolu jako pti davce 4 mg/kg. Pfi pouziti doporucenych rezimi
nasycovacich intravendznich nebo peroralnich davek se plazmatickych koncentraci blizkych
ustalenému stavu dosahne béhem prvnich 24 hodin od podani davky. Bez nasycovaci davky dochazi
k hromadéni pii podavani davky dvakrat denné, pii¢emz ustaleného stavu plazmatickych koncentraci
vorikonazolu se u vétsiny jedinct dosahne 6. dne.

Absorpce
Po peroralnim podani se vorikonazol rychle a téméf uplné absorbuje, pfi¢emz maximalnich

plazmatickych koncentraci (Cmax) Se dosahne béhem 1-2 hodin po podani davky. Absolutni biologicka
dostupnost vorikonazolu po peroralnim podani se odhaduje na 96%. Byla zji§tovana bioekvivalence
mezi 200 mg tabletami a 40 mg/ml peroralni suspenzi, podavanou v davce 200 mg. Jsou-li
vicendsobné davky vorikonazolu podavané ve formé suspenze k vnitinimu uziti s tu¢nym jidlem, Crmax
a AUC; jsou snizeny o 58% resp. 0 37%. Pii podavani opakovanych davek vorikonazolu spolu

s jidlem o vysokém obsahu tukd se hodnoty Cmax snizi 0 34% a AUC: 0 24%. Absorpce vorikonazolu
neni ovlivnéna zménami pH v zaludku.

Distribuce

Distribu¢ni objem pii ustaleném stavu vorikonazolu se odhaduje na 4,6 1/kg, coz nasvéd¢uje rozsahlé
distribuci do tkani. Odhaduje se, Ze vazba na bilkoviny v plazmé dosahuje 58%. Vzorky
mozkomiS$niho moku osmi pacientli v programu uziti ze soucitu prokazaly zjistitelné koncentrace
vorikonazolu u vSech téchto pacientd.

Biotransformace
In vitro studie ukazaly, ze vorikonazol se metabolizuje izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4
jaterniho cytochromu P450.

Interindividudlni variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo studie ukazaly, Ze na metabolismu vorikonazolu se vyznamnou mérou podili CYP2C19. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfizmus. Napftiklad u 15-20% asijské populace 1ze ocekavat, ze
budou vorikonazol slabé metabolizovat. U bélochti a Cernochii dosahuje prevalence jedinct se slabym
metabolismem vorikonazolu 3-5%. Studie provedené u zdravych b&lochii a Japonct ukazaly, Ze
expozice vorikonazolu (AUC:) je u jedinct s jeho slabym metabolismem primérné 4x vy$si nez u
jejich homozygotnich prot&jski s extenzivnim metabolismem. Jedinci, ktefi jsou heterozygotni
extenzivni metabolizéfi, vykazuji v priméru dvakrat vyssi expozici vorikonazolu nez, jejich
homozygotni prot&jsky s extenzivnim metabolismem.
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Hlavnim metabolitem vorikonazolu je N-oxid, ktery piedstavuje 72% cirkulujicich radioaktivné
zna¢enych metabolitt v plazmé. Tento metabolit ma minimalni antimykotickou aktivitu a k celkové
ucinnosti vorikonazolu nepfispiva.

Eliminace
Vorikonazol se vyluc¢uje metabolismem v jatrech, pfi¢emz méné nez 2 % davky se vylucuje
V nezménéné podobé moci.

Po podani radioaktivné znacené davky vorikonazolu Ize zjistit v moc¢i po opakovaném intravendznim
podani piiblizné 80 % radioaktivity a 83 % po opakovaném peroralnim podani. VétSina (> 94%)
celkové radioaktivity se po peroralnim i intraven6znim podani vylou¢i béhem prvnich 96 hodin.

Terminalni polocas vorikonazolu zavisi na davce a pii (peroralni) davce dosahuje ptiblizn¢ 6 hodin.
Vzhledem K nelinearni farmakokinetice neni terminalni polocas uzite¢nym prediktorem hromadéni ani
eliminace vorikonazolu.

Farmakokinetika u zvlaStnich skupin pacientt

Pohlavi

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u mladych zdravych Zen hodnota Crmax 0 83% a
AUC: o 113% vyssi nez u zdravych mladych muzi (vék 18-45). V téze studii nebyly mezi zdravymi
star§imi muzi a zdravymi star§imi Zenami (> 65 let) pozorovany zadné vyznamné rozdily v hodnotéch
Cmax @ AUC..

V klinickém programu se neprovadély Zadné upravy davek na zaklad¢ pohlavi. Profil bezpecnosti a
plazmatické koncentrace u muzii a zen byly podobné. Zadna uprava davek podle pohlavi tedy neni
nutna.

Starsi osoby

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u zdravych star§ich muzi (> 65 let) hodnota Ciax 0
61% a hodnota AUC: o 81% vys§i nez u zdravych mladych muzii (18-45 let). Zadné vyznamné rozdily
v hodnotach Crax @ AUC; nebyly pozorovany mezi zdravymi star§imi zenami (> 65 let) a zdravymi
mladymi zenami (18-45 let).

V terapeutickych studiich se neprovadély zadné upravy davek na zaklad€ véku. Byl pozorovan vztah
mezi plazmatickymi koncentracemi a vékem. Profil bezpec¢nosti vorikonazolu mladych a starSich
pacientti byl podobny a proto nejsou u starSich jedincti nutné zadné Upravy davek.

Pediatricka populace

Doporucené davky u déti a dospivajicich pacienti jsou zalozeny na populac¢ni farmakokinetické
analyze udaju ziskanych od 112 imunokompromitovanych détskych pacienti ve véku 2 az < 12 let a
26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientii ve véku 12 az < 17 let. Vicenasobné intravenozni
davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg 2x denné a vicenasobné peroralni davky (po pouziti praSku pro peroralni
suspenzi) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg 2x denné byly hodnoceny ve 3 pediatrickych
farmakokinetickych studiich. Intravendzni nasycovaci davka 6 mg/kg 2x denné v den 1 nasledovana
intravenozni davkou 4 mg/kg 2x denné a peroralnimi tabletami 300 mg 2x denné byly hodnoceny v
jediné farmakokinetické studii s dospivajicimi. U détskych pacientl byla v porovnani s dospélymi
pozorovana v¢tsi variabilita mezi subjekty.

Ze srovnani farmakokinetickych dat détské a dospélé populace vyplyva, ze piedpokladana celkova
expozice (AUC;) u déti byla po podani nasycovaci davky 9 mg/kg intravendzn¢ srovnatelna s expozici
u dospélych po podani nasycovaci davky 6 mg/kg intravendzné. Predpokladané celkové expozice u
déti po intravenozni udrzovaci davce 4 respektive 8 mg/kg 2x denné byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych po intravenozni davce 3 respektive 4 mg/kg 2x denné. Predpokladana celkova expozice u
déti po peroralni udrzovaci davce 9 mg/kg (maximalné 350 mg) 2x denné byla srovnatelna s expozici
u dospélych po davce 200 mg peroralné 2x denné. Intravendzni davka 8 mg/kg poskytne systémovou
expozici vorikonazolu piiblizné€ 2krat vyssi nez peroralni ddvka 9 mg/kg.
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Vyssi intravendzni udrzovaci davka u détskych pacienti v porovnani s dosp€lymi odrazi vyssi
elimina¢ni kapacitu u détskych pacient diky vétS§imu poméru velikosti jater k velikosti celého téla.
Peroralni biologicka dostupnost miiZe byt omezena u détskych pacient s malabsorpci a velmi nizkou
télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V téchto pripadech je doporuceno intraven6zni podani
vorikonazolu.

Systémova expozice vorikonazolu u vétsiny dospivajicich pacienti byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych se stejnym davkovacim rezim. Nicméné u nékterych mladsich dospivajicich s nizkou
télesnou hmotnosti byly pozorovany nizsi systémové expozice vorikonazolu v porovnani s dospélymi.
Je pravdépodobné, Ze u téchto subjekti miize byt vorikonazol metabolizovan spise jako u déti nez u
dospélych. Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy by 12- az 14 leti dospivajici télesnou
hmotnosti mén¢, nez 50 kg méli uzivat détské davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednordzovou peroralni davkou (200 mg) u jedincti s normalni funkci ledvin a s lehkou
(clearance kreatininu 41-60 ml/min) az té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 20 ml/min) nebyla farmakokinetika vorikonazolu poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna.
Vazba vorikonazolu na bilkoviny v plazmé byla u jedinct s riznym stupném poruchy funkce ledvin
podobné (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Po jednorazové perorélni davce (200 mg) byla hodnota AUC u jedinct s lehkou az stiedné tézkou
cirhozou jater (stupent A a B podle Child-Pughovy Klasifikace) o 233% vys$$i nez u jedinci s normalni
funkci jater. Vazba vorikonazolu na proteiny nebyla poruchou funkce jater ovlivnéna.

Ve studii s perordlnim podavanim opakovanych davek byla hodnota AUC: u jedincu se stiedné tézkou
cirhozou jater (stupent B podle Child-Pughovy klasifikace), ktefi dostavali udrzovaci davku 100 mg
dvakrat denné a jedinct s normalni funkeci jater, ktefi dostavali davku 200 mg 2x denné, podobna.
Zadné farmakokinetické idaje pro pacienty s t&zkou cirhdzou jater (stupeir C podle Child-Pughovy
klasifikace) nejsou k dispozici (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani vorikonazolu prokazaly, ze cilovym organem jsou jatra.

K hepatotoxicit¢ dochazelo pii plazmatickych expozicich podobnych jako pii terapeutickych davkach
u lidi, podobn¢ jako je tomu u jinych antimykotik. U potkanti, mysi a pst vorikonazol také indukoval
minimalni zmény u nadledvin. Konvenéni farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity nebo
karcinogenniho potenciéalu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V reprodukénich studiich bylo zjisténo, Ze vorikonazol je u potkani teratogenni a embryotoxicky u
kralikt pfi systémovych expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenych u lidi pfi podavani
terapeutickych davek. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti pfi expozicich nizsich
nez jsou hodnoty dosahované u lidi pii terapeutickych davkach prodluzoval vorikonazol délku gestace
a porodu a vyvolaval poruchu dystokii s naslednou mortalitou u matek a zkracoval perinatalni
prezivani mlad’at. Uinky na porod jsou pravdépodobné zprostiedkovavany druhové specifickymi
mechanismy, véetné snizeni koncentraci estradiolu, a jsou ve shod¢ s G¢inky pozorovanymi u jinych
azolovych antimykotik. Podavani vorikonazolu nevyvolalo Zadné zhor$eni fertility samic nebo samct
potkant pii expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenym u lidi pfi podavani terapeutickych davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Oxid titanicity (E171)
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Xanthanové klovatina
Dihydréat natrium-citratu
Natrium-benzoéat (E211)
Kyselina citronova

Pfirodni pomerancové aroma
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Natedéna suspenze: 14 dnti
Naredéna suspenze: Uchovavejte pii teploté do 30 °C, chrarite pted chladem nebo mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Prasek pro peroralni suspenzi: pfed nafedénim uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky pro uchovavani po natedéné viz bod 6.3.

Uchovavejte v dobie uzavieném vnitinim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 ml HDPE lahvicka (s polypropylenovym bezpecnostnim uzavérem) obsahuje 45 g prasku pro
peroralni suspenzi. Odmérka (opatiena stupnici k odméfeni 23 ml), 5 ml peroralni stiikacka a tlakovy
adaptér.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce pro naredéni:

Zaklepejte lahvic¢kou, aby se prasek uvolnil.

Ptidejte 2 odmérky vody k ziskani celkového objemu 46 ml.

Asi 1 minutu protfepavejte uzavienou lahvicku.

Odstrante bezpe¢nostni uzaveér. Zatla¢te adaptér do hrdla lahvicky.

Nahrad’te uzaver.

Napiste datum pouzitelnosti nafedéné suspenze na Stitek lahvicky (pouZitelnost nafedéné
suspenze je 14 dnt)

ocourLNE

Po nafedéni vznikne 75 ml suspenze, z cehoz je 70 ml pouzitelny objem.

Navod K pouziti

Pred kazdym pouzitim protfepavejte alespon 10 sekund uzavienou lahvicku s nafedénou suspenzi.
Po nafedéni je mozné podavat ptipravek VFEND suspenzi K vnitfnimu uziti pouze za pouziti stiikacky

pro peroralni podani, dodavané v kazdém baleni. Podrobn&jsi navod K pouziti naleznete v pfibalové
informaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/02/212/026

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. biezna 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. Unora 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcd odpovédnych za propousténi Sarzi

Tablety

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35,89257 lllertissen
Némecko

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italie

Prasek pro infuzni roztok a peroralni suspenze:
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

103



DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Informacni karta pro pacienta tykajici se fototoxicity a SCC, ktera:

- upozoriuje pacienty na riziko fototoxicity a kozniho SCC b&hem 1é¢by vorikonazolem,

- upozoriuje pacienty, kdy a jak maji hlasit pfislusné znamky a ptiznaky fototoxicity a
karcinomu kuze,

- pfipomina pacientiim, aby provedli kroky k minimalizaci rizika koZnich reakci a kozniho
SCC (nevystavovat se piimému slune¢nimu zateni, pouzivat opalovaci krém a ochranny
odév) béhem 1é¢by vorikonazolem a aby informovali zdravotniky, pokud se u nich objevi
vyznamné kozni abnormality.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistrech pro 50 mg potahované tablety — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 nebo 100 v baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 50 mg potahované tablety
vorikonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg vorikonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Vice udaji viz pfibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Zapeceténo vyrobcem
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/212/001 2 potahované tablety
EU/1/02/212/002 10 potahovanych tablet
EU/1/02/212/003 14 potahovanych tablet
EU/1/02/212/004 20 potahovanych tablet
EU/1/02/212/005 28 potahovanych tablet
EU/1/02/212/006 30 potahovanych tablet
EU/1/02/212/007 50 potahovanych tablet
EU/1/02/212/008 56 potahovanych tablet
EU/1/02/212/009 100 potahovanych tablet
EU/1/02/212/028 2 potahované tablety
EU/1/02/212/029 10 potahovanych tablet
EU/1/02/212/030 14 potahovanych tablet
EU/1/02/212/031 20 potahovanych tablet
EU/1/02/212/032 28 potahovanych tablet
EU/1/02/212/033 30 potahovanych tablet
EU/1/02/212/034 50 potahovanych tablet
EU/1/02/212/035 56 potahovanych tablet
EU/1/02/212/036 100 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

VFEND 50 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Folie pro blistr pro 50 mg potahované tablety (vSechna baleni v blistru)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 50 mg potahované tablety
vorikonazol

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (V podobé loga drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Baleni v blistrech pro 200 mg potahované tablety — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 v baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 200 mg potahované tablety
vorikonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg vorikonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Vice udaji viz pfibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Zapeceténo vyrobcem
Neuzivejte, pokud je obal porusen.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/212/013 2 potahované tablety
EU/1/02/212/014 10 potahovanych tablet
EU/1/02/212/015 14 potahovanych tablet
EU/1/02/212/016 20 potahovanych tablet
EU/1/02/212/017 28 potahovanych tablet
EU/1/02/212/018 30 potahovanych tablet
EU/1/02/212/019 50 potahovanych tablet
EU/1/02/212/020 56 potahovanych tablet
EU/1/02/212/021 100 potahovanych tablet
EU/1/02/212/037 2 potahované tablety
EU/1/02/212/038 10 potahovanych tablet
EU/1/02/212/039 14 potahovanych tablet
EU/1/02/212/040 20 potahovanych tablet
EU/1/02/212/041 28 potahovanych tablet
EU/1/02/212/042 30 potahovanych tablet
EU/1/02/212/043 50 potahovanych tablet
EU/1/02/212/044 56 potahovanych tablet
EU/1/02/212/045 100 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

VFEND 200 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Folie pro blistr pro 200 mg potahované tablety (v§echna baleni v blistru)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 200 mg potahované tablety
vorikonazol

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (V podobé loga drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 200 mg prasek pro infuzni roztok
vorikonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje 200 mg vorikonazolu.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje 10 mg vorikonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek obsahuje sodnou siil sulfobutoxybetadexu. Vice udaju viz piibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pted pouzitim nated’te.

i.v. podani

Neni ur¢eno k injekénimu podavani ve formé bolusu.
Injek¢ni lahvicka pro jednordzove pouZiti.

Podavejte rychlosti maximalné 3 mg/kg za hodinu.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
Doba pouzitelnosti po rekonstituci: 24 hod. pfi teploté 2-8°C.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/02/212/025

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

116



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na lahvicce

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

VFEND 200 mg prasek pro infuzni roztok
vorikonazol
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim nafed’te — viz pfibalova informace.
Podavejte rychlosti maximalné 3 mg/kg za hodinu.

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg (10 mg/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 40 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
vorikonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml nafedéné suspenze obsahuje 40 mg vorikonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje sachar6zu, natrium-benzoat (E 211). Vice udaja viz ptibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi.
1 lahvicka obsahuje 45 g
Odmérka (opatiend stupnici k odméfeni 23 ml), 5 ml peroralni stiikacka a tlakovy adaptér.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

Peroralni podani po nafedéni.

Pted pouzitim protrepavejte lahvicku ptiblizné 10 vtefin.

K odméfeni spravné davky pouzijte peroralni stiikacku, ktera je soucasti baleni.

Névod pro nafedéni:
Zaklepejte lahvic¢kou, aby se uvolnil prasek.
Pridejte 46 ml vody a dukladné protfepavejte priblizné 1 minutu.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:
Zbyvajici nepouzitou suspenzi znehodnot'te po 14 dnech od nafedéni.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pred nafedénim uchovavejte pii teplote 2 °C az 8 °C v chladnicce.

Naredéna suspenze:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrante pied chladem nebo mrazem.

Uchovévejte v pavodnim obalu.
Uchovévejte v dobie uzavieném vnitinim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/02/212/026

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

VFEND 40 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VFEND 40 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
vorikonazol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml nafedéné suspenze obsahuje 40 mg vorikonazolu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje sachar6zu, natrium-benzoat (E 211). Vice udaju viz ptibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi 45 g

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani po nafedéni.

Pted pouzitim protrepavejte lahvicku ptiblizn€ 10 vtefin.

K odméfeni spravné davky pouzijte peroralni stfikacku, ktera je soucasti baleni.

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:
Zbyvajici nepouzitou suspenzi znehodnot'te po 14 dnech od nafedéni.
Po nafedéni pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pred nafedénim uchovavejte pii teploté 2 °C az 8 °C v chladnicce.
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Naredéna suspenze:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chrante pied chladem nebo mrazem.

Uchovévejte v pavodnim obalu.
Uchovavejte v dobfe uzavieném vnitinim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/02/212/026

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

121



B.PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

VFEND 50 mg potahované tablety
VFEND 200 mg potahované tablety
vorikonazol

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek VFEND a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek VFEND uzivat
Jak se ptipravek VFEND uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek VFEND uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IZEEN N>

1. Co je pripravek VFEND a k ¢emu se pouZiva

Pripravek VFEND obsahuje 1éCivou latku vorikonazol. Tyto 1éky se uzivaji k 16cbé Siroké skaly
mykotickych infekci (zptisobenych houbami). Pipravek VFEND je antimykoticky 1ék. Pusobi tak, ze
usmrcuje houby vyvolavajici infekce nebo zastavuje jejich rust.

UzZiva se k 1é¢be pacientl (dospé€lych a déti starSich 2 let) s:

° invazivni aspergilézou (typ mykotické infekce vyvolané druhem Aspergillus sp.),

° kandidemii (jiny typ mykoticke infekce vyvolané druhy Candida sp) u pacienti bez neutropenie
(pacienti, ktefi nemayji nizky pocet bilych krvinek),

. zavaznymi invazivnimi infekcemi vyvolanymi Candida sp., rezistentnimi vici flukonazolu (jiny
antimykoticky 1ék),

o zavaznymi mykotickymi infekcemi vyvolanymi Scedosporium sp. nebo Fusarium sp. (dva
odlisné druhy hub).

Ptipravek VFEND je urcen pacientim se zhorSujicimi se, potencidlné zivot ohrozujicimi mykotickymi
infekcemi.

Prevence mykotickych infekei u vysoce rizikovych ptijemcii transplantatu kostni dfené.

Tento 1€k 1ze uzivat pouze pod dohledem Iékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek VFEND uzivat

NeuZzivejte pripravek VFEND
° jestlize jste alergicky(a) na vorikonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Je velmi dileZité, abyste svého 1ékate nebo 1ékarnika informoval(a) o vSech 1écich, které uzivate nebo
které jste diive uzival(a), a to plati i pro léky vydané bez ptedpisu, nebo rostlinné piipravky.

123



Béhem 1é¢by piipravkem VFEND nesmite uzivat tyto 1éky:

Terfenadin (pouzivany pii alergiich)

Astemizol (pouZzivany pfi alergiich)

Cisaprid (pouzivany pii zazivacich potizich)

Pimozid (pouzivany pfti 1é¢bé duSevnich chorob)

Chinidin (pouzivany pfi nepravidelném srdec¢nim rytmu)

Ivabradin (pouzivany pfi ptiznacich chronického srde¢niho selhani)

Rifampicin (pouZzivany pfi 1¢¢bé tuberkulozy)

Efavirenz (pouzivany k 1écbé HIV) v davkach 400 mg a vyssich 1x denné
Karbamazepin (pouzivany pii epileptickych zachvatech)

Fenobarbital (pouzivany pii tézké nespavosti a zachvatech)

Namelové alkaloidy (napft. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivané pii migréne)
Sirolimus (pouzivany u transplantovanych pacientt)

Ritonavir (pouzivany k 1é¢bé HIV) v dadvkéach 400 mg a vyssich 2x denné
Ttezalka te¢kovana (rostlinny piipravek)

Naloxegol (pouzivany k 1é¢bé zacpy, konkrétné zptisobené 1éky proti bolesti, které se nazyvaji
opioidy (napf. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

Tolvaptan (pouzivany k 1é¢bé hyponatremie (nizké hladiny sodiku v krvi) nebo ke zpomaleni
poklesu funkce ledvin u pacientt s polycystickym onemocnénim ledvin))
Lurasidon (pouzivany k 1é¢b¢ deprese)

Finerenon (pouzivany k 1ébé chronického onemocnéni ledvin)

Eplerenon (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢nich a/nebo cévnich potizi)

Voklosporin (pouzivany k 1é¢b¢ imunitnich poruch)

Venetoklax (pouzivany k 1é€bé chronické lymfocytarni leukémie — CLL)

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim ptipravku VFEND se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

. Jste mé&l(a) alergickou reakci na jiné azoly.

. Trpite nebo jste trpel(a) onemocnénim jater. Pokud mate onemocnéni jater, 1ékat Vam muiize
predepsat nizsi davky ptipravku VFEND. Béhem 1écby piipravkem VFEND bude oSetfujici
1ékaft sledovat VasSe jaterni funkce pomoci krevnich testa.

o Pokud trpite onemocnénim srde¢niho svalu (kardiomyopatii), nepravidelnym srde¢nim tepem,
pomalym srde¢nim rytmem nebo mate na EKG abnormalitu nazyvanou ,,prodlouzeni QTc
intervalu®.

Béhem 1é¢by se vyhybejte slune¢nimu zateni. Je dilezité zakryt pokozku v mistech vystavenych
slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zateni (SPF), protoze
se muze objevit zvySena citlivost kiize na slunecni UV zafeni. Tato citlivost klize mtze byt dale
zvySena pii uzivani dalSich 1éka, které zvysuji citlivost kiize na slunecni zateni, jako je napf.
methotrexat. Tato opatfeni se rovnéz vztahuji na déti.

Béhem lécby ptipravkem VFEND:

. Okamzité sdélte svému lékati, pokud u Vas dojde k nasledujicim piihodam:
- popaleni klize pfi vystaveni slunecnimu zafeni
- rozvoji tézké kozni vyrazky nebo puchyti
- bolesti kosti.

Pokud u Vas dojde k rozvoji vyse popsanych poruch kiize, Vas 1ékat Vam mtze doporucit navstévu
dermatologa, ktery rozhodne, zda je dilezita Vase pravidelna kontrola. Existuje mala
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pravdépodobnost, Ze by se u Vas mohl pii dlouhodobém uzivani ptipravku VFEND rozvinout
karcinom kuze.

Pokud u Vés dojde k rozvoji znamek ,,nedostate¢nosti nadledvin®, kdy nadledviny nevytvareji
dostate¢né mnozstvi uréitych steroidnich hormonu, jako je kortizol, coz mize vést k pfiznakim, jako
jsou chronickéa neboli dlouhotrvajici Unava, svalova slabost, ztrata chuti k jidlu, ztrdta hmotnosti,
bolest bricha, informujte svého lékaie.

Pokud u Vas dojde k rozvoji zndmek ,,Cushingova syndromu®, kdy té€lo vytvaii nadmérné mnozstvi
hormonu kortizolu, coz mize vést k piiznakiim, jako je zvySeni télesné hmotnosti, tukovy hrb mezi
rameny, kulaty obli¢ej, ztmavnuti kiize na bfise, stehnech, prsou a pazich, zten¢eni kiize, snadna
tvorba modtin, vysoka hladina krevniho cukru, nadmérny rtst ochlupeni ¢i nadmérné pocent,
informujte svého lékare.

Vs lékat musi sledovat funkci Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testt.

Déti a dospivajici
Ptipravek VFEND se nesmi podat détem mlad$im nez 2 roky.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek VFEND
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné téch, které lze ziskat bez predpisu.

Nekteré 1éky, pokud se uzivaji soubézné s pripravkem VFEND, mohou ovliviiovat to, jak piipravek
VFEND ptisobi nebo ptipravek VFEND miize ovlivitovat ucinek téchto 1éka.

Informujte svého 1ékate o tom, Ze uzivate nasledujici pfipravek, protoze soucasné 1éCbé¢ je tieba se
vyvarovat, pokud je to mozné:

. Ritonavir (pouzivany k 1écbé HIV) v davce 100 mg 2x denné.
. Glasdegib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny) — pokud potiebujete uzivat oba piipravky, 1¢kat bude
Casto sledovat Vas srde¢ni rytmus.

Jestlize jiz uzivate néktery z nasledujicich 1€k, sdélte to svému 1ékari, protoze pokud to Ize, je tieba
zabranit soub&zné 1é¢bé s pripravkem VFEND ¢i mlize vzniknout potieba upravy davky vorikonazolu:

. Rifabutin (pouzivany pii 1é¢bé tuberkuldzy). Pokud jste rifabutinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné
sledovat Vas krevni obraz a nezddouci Gcinky rifabutinu.
o Fenytoin (pouZivany pii 1é¢bé epilepsie). Pokud jste fenytoinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné

sledovat koncentrace fenytoinu ve Vasi krvi béhem 1é¢by ptipravkem VFEND a muize byt
upravena jeho davka.

Jestlize jiz uzivate n€ktery z nasledujicich 1€k, sdélte to svému lékafi, protoze miize vzniknout
potieba upravy davky nebo pravidelného ovérovani, zda tyto 1éky a/nebo pripravek VFEND stale maji
pozadovany ucinek:

. Warfarin a jina antikoagulancia (napt. fenprokumon, acenokumarol; pouZzivané ke snizeni
srazlivosti krve)

Cyklosporin (pouZzivany u transplantovanych pacientt)

Takrolimus (pouzivany u transplantovanych pacientit)

Derivaty sulfonylurey (napt. tolbutamid, glipizid a glyburid; pouzivané pti cukrovce)
Statiny (napf. atorvastatin, simvastatin; pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu)
Benzodiazepiny (napt. midazolam, triazolam; pouzivané pfi t€¢zké nespavosti a stresu)
Omeprazol (pouzivany pii 1€¢bé viedi)
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. Peroralni antikoncepéni ptipravky (uzivate-li piipravek VFEND soubézné s peroralnimi
antikoncepénimi piipravky, miizete zaznamenat nezaddouci u¢inky, jako je pocit na zvraceni a
menstruacni poruchy)

. Vinka alkaloidy (napf. vinkristin a vinblastin; pouzivané pii 1é¢bé rakoviny)
° Inhibitory tyrosinkinaz (napf. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouzivané k 1écbé rakoviny)
. Tretinoin (pouzivany k 1écbé leukemie)
Indinavir a dalsi inhibitory HIV prote4z (pouzivané pti lécbé HIV)
° Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napf. efavirenz, delavirdin a nevirapin;
pouzivané pii 1é¢bé HIV), (nékteré davky efavirenzu NESMEJI BYT uZivany souasné
s piipravkem VFEND)
. Methadon (uzivany k 1écb¢ zavislosti na heroinu)

. Alfentanil a fentanyl a jiné rychle u¢inkujici opiaty, jako je sufentanil (Iéky proti bolesti
uzivané pii operacich)

o Oxykodon a jiné dlouho uéinkujici opiaty, jako je hydrokodon (uzivany pii mirné az silné

bolesti)

Nesteroidni antirevmatika (napt. ibuprofen, diklofenak), (pouzivané k 1é¢bé bolesti a zanétu)

Flukonazol (uzivany pii mykotickych infekcich)

Everolimus (pouzivany k 1é6¢bé pokro¢ilého karcinomu ledvin a u transplantovanych pacienti)

Letermovir (pouzivany jako prevence onemocnéni cytomegalovirem (CMV) po transplantaci

kostni dien¢)

. Mavakamten (pouzivany k 1é¢bé dospélych s typem srdeéniho onemocnéni zvanym obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie)

. Ivakaftor (pouzivany k 1é¢bé cystické fibrozy)

. Flukloxacilin (antibiotikum pouZzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud neuréi Vas 1ékaf jinak, nesmi se piipravek VFEND béhem t&hotenstvi uZivat. Zeny ve véku,
kdy mohou otéhotnét, musi pouzivat i€¢innou antikoncepci. Pokud béhem 1écby ptipravkem VFEND
ot¢hotnite, okamzit¢ vyhledejte svého 1ékafte.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek VFEND muize zptisobit rozmazané vidéni nebo nepiijemnou citlivost na svétlo. V takovém
pripad¢ netid’te, ani neobsluhujte zadné stroje. Pokud u sebe zpozorujete tyto priznaky, sdélte to svému
1ékafi.

Piipravek VFEND obsahuje laktdzu
Pokud Vam [ékat sd€lil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez zacnete tento
1écivy pripravek uzivat.

Pripravek VFEND obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 50mg tabletg, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 200mg tableté, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek VFEND uZiva

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se

svym lékafem nebo lékarnikem.
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Vas lékar urci davku podle Vasi télesné hmotnosti a druhu infekce.

Doporucena davka piipravku pro dospélé (véetné starSich pacientll) je nasledujici:

Tablety
Pacienti s télesnou hmotnosti | Pacienti s télesnou hmotnosti nizsi
vy$§§i nez 40 kg nez 40 kg

Déavka pro prvnich 24 hodin | 400 mg kazdych 12 hodin béhem | 200 mg kazdych 12 hodin béhem
(Nasycovaci davka) prvnich 24 hodin prvnich 24 hodin
Davka po prvnich 24
hodinach 200 mg 2x denné 100 mg 2x denné
(Udrzovaci davka)

Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu Vam 1ékaf mize denni davku zvysit na 300 mg 2x denné.
Trpite-li mirnou az sttedné té€Zkou cirhdzou, mize Vas 1ékaf rozhodnout o snizeni davky.

Pouziti u déti a dospivajicich
Doporucena davka piipravku pro déti a dospivajici je nasledujici:

Tablety

Déti ve veéku 2 az méné
nez 12 let a dospivajici ve | Dospivajici ve véku 12 az 14 let s t€lesnou

veéku 12 az 14 let s hmotnosti 50 kg nebo vyssi; a vSichni
télesnou hmotnosti nizsi dospivajici star$i nez 14 let
nez 50 kg

Davka pro prvnich 24

hodin Vase 1écba bude zahajena | 400 mg kazdych 12 hodin béhem prvnich 24

(Nasycovaci davka) podanim infuze hodin
Davka po prvnich 24 5
hodinéach 9 mg/ k,g 2,X (llenne_ 200 mg 2x denné
(Udrzovaci davka) (maximalni davka je

350 mg 2x denng¢)

V zavislosti na Vasi odpovédi na 1é¢bu Vas 1ékaf mize zvysit nebo snizit denni davku.
. Tablety mohou byt podavany détem, pouze pokud jsou schopné je polykat.

Tablety uzivejte nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo jednu hodinu po jidle. Polykejte je celé a
zapijejte je vodou.

Jestlize Vy nebo Vase dité uzivate ptipravek VFEND k prevenci mykotickych infekci, muze Vas 1ékar
podavani pripravku VFEND ukon¢it, pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou nezadouci ucinky
souvisejici s 1é¢bou.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku VFEND, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez je pfedepsano (nebo jestlize uzil Vase tablety nékdo jiny),
vyhledejte 1ékarskou pomoc nebo jdéte do nejblizsi nemocnice. Vezméte s sebou krabicku od
pripravku VFEND. Muze se u Vas vyskytnout zvySena citlivost na svétlo jako diisledek toho, Ze jste
uzil(a) vice tablet, nez jste mel(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek VFEND

Je nezbytné uzivat tablety pravidelné, ve stejnou dobu kazdy den. Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu
davku, uzijte az nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.
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Jestlize jste piestal(a) uzivat pripravek VFEND
Bylo prokazano, Ze uzivani davek ve spravnou dobu miiZze vyznamné zvysit G¢innost Iéku. Proto je
dilezité uzivat pripravek VFEND tak, jak bylo piedepsano vyse, dokud 1ékar 1éCbu neukondi.

Pokracujte v uzivani piipravku VFEND, dokud Vam lékaf nefekne, abyste 1é¢bu ukoncil(a).
Neukoncujte 1écbu diiv, protoze Vase infekce nemusi byt vylécena. Pacienti s oslabenym imunitnim
systémem nebo s obtizné zvladnutelnymi infekcemi mohou vyzadovat prodlouzenou 1é€bu, aby se
zabranilo opakovani infekce.

Pokud 1é¢bu ptipravkem VFEND skonéi Vas I¢kat, nemél(a) byste pocitovat zadné ucinky.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se néjaké nezadouci ucinky objevi, budou nejspiSe minimalni a prechodného razu. Nékteré vsak
mohou byt zdvazné a vyzadat si l€katskou péci.

Zavainé nezadouci ucinky — Preruste uZivani piipravku VFEND a okamzZité vyhledejte
1ékafe, jestlize se u Vas objevi

- vyrazka
- zloutenka; zmény v krevnich testech jaterni funkce
- zanét slinivky bfisni

DalSi nezZadouci u¢inky

Velmi Casté: vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacienti

- postiZeni zraku (zmény vidéni, kam spada rozmazané vidéni, zménéné vnimani barev,
neobvykla zrakova nesnasenlivost svételnych vjemt, barvoslepost, oéni poruchy, kruhy kolem

svételnych objekti (tzv. halo), Seroslepost, pocit houpajiciho se okoli, jiskry pfed oc¢ima, aura,
sniZena zrakova ostrost, zmény vnimani jasu, vypadky ¢asti zorného pole, tecky pied ofima)

- horecka

- vyrazka

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem
- bolesti hlavy

- otoky koncetin

- bolesti bicha

- potize s dychanim

- zvySena hladina jaternich enzymu

Casté: vyskytujici se az u 1 z 10 pacientd

- zanét vedlejsich nosnich dutin, zanét dasni, zimnice, slabost

- snizeny pocet nékterych typt (nékdy zavaznych) Cervenych krvinek (nékdy ve spojitosti s
imunitou) nebo bilych krvinek (n€kdy s horeckou), snizeny pocet krevnich desticek, které
napomahaji sraZzeni krve

- nizka hladina krevniho cukru, nizka hladina drasliku v krvi, nizka hladina sodiku v krvi

- uzkost, deprese, zmatenost, vzrusenost, nespavost, halucinace

- zachvaty, ties nebo nekontrolované pohyby svalti, brnéni nebo neobvyklé pocity na kizi,
zvysené svaloveé napéti, ospalost, zavraté
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krvaceni v oku

zmény srdec¢niho rytmu vcetné velmi rychlého srde¢niho tepu, velmi pomalého srde¢niho tepu,
mdloby

nizky krevni tlak, zanét zil (ktery mtze byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

akutni potize s dychanim, bolesti na hrudi, otok obliceje (ust, rtd a kolem o¢i), hromadéni
tekutiny v plicich

zacpa, porucha traveni, zanét rti

zloutenka, zanét jater a poskozeni jater

kozni vyrazky, které mohou vést k zavazné tvorbé puchyikll a olupovani kiize charakterizované
plochou, ¢ervenou oblasti na kuzi pokrytou malymi slévajicimi se hrbolky, zarudla kiize
sveédeéni

vypadéavani vlast

bolesti zad

selhani ledvin, krev v mo¢i, zmény vysledku testd funkce ledvin

popaleni kiize nebo zavazné kozni reakce po vystaveni slunecnimu zafeni

rakovina klize

¢ Casté: vyskytujici se u vice nez 1 ze 100 pacientli

ptiznaky podobné chiipce, podrazdéni a zanét zazivaciho Ustroji, zanét zazivaciho traktu
vedouci k prijmu souvisejicimu s uzivanim antibiotik, zanét lymfatickych cév

zanét pobrisnice (tenké tkang, ktera vystyla vnitini stranu btisni dutiny a kryje btisni organy)
zvétsené mizni zlazy (n€kdy bolestivé), selhani kostni dfen€, zvySeny pocet eozinofill

pokles funkce nadledvinek, nedostateéna ¢innost §titné zlazy

abnormalni funkce mozku, ptiznaky podobné Parkinsonové chorobé, poskozeni nervi
projevujici se necitlivosti, bolesti, brnénim nebo palenim rukou ¢i chodidel

potiZze s rovnovahou ¢i koordinaci

otok mozku

dvojité vidéni, zdvazné postizeni o¢i zahrnujici: bolest a zdnét oci a o¢nich vicek, abnormalni
pohyb o¢i, poskozeni zrakového nervu vedouci k postizeni zraku, otok v misté slepé skvrny
snizena citlivost na dotek

poruchy chuti

potize se sluchem, usni Selest, zavrat’

zanét urcitych vnitinich organd — slinivky bfisni a dvanactniku, otok a zanét jazyka

zvétseni jater, selhani jater, onemocnéni zlu¢niku, Zlu€ové kameny

zanét kloubt, zanét zil pod kizi (ktery mtize byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

zanét ledvin, bilkoviny vV mo¢i, poskozeni ledvin

velmi rychly srdecni tep nebo vynechani srdecniho tepu, nékdy s nepravidelnymi elektrickymi
impulzy

neobvyklé zdznamy na EKG

zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvy$ena hladina moc¢oviny v Krvi

alergické kozni reakce (n€kdy zavazné) zahrnujici zZivot ohrozujici stav kiize vedouci k tvorbé
bolestivych puchyit a poranéni kiiZe a sliznic, zejména v Gstech, zanét kuze, kopfivku,
zCervenani a podrazdéni kize, Cervené nebo fialové zabarveni kiize, které muze byt zpiisobeno
snizenym poctem krevnich destic¢ek, ekzém

reakce v mist¢ infuze

alergicka reakce nebo prehnand imunitni reakce

zanét okostice (tkané pokryvajici kost)

Vzécné: vyskytujici se u vice nez 1 z 1 000 pacientt

nadmeérna ¢innost §titné zlazy

zhorseni funkce mozku, které je zavaznou komplikaci jaterniho onemocnéni

ztrata vétSiny vlaken v o¢nim nervu, zakaleni rohovky, mimovolni pohyb oc¢i

buldzni fotosenzitivni reakce

porucha, pfi niz imunitni systém organismu napada cast periferniho nervového systému
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- problémy se srde¢nim rytmem nebo s vedenim impulzi (né€kdy zivot ohrozujici)

- zivot ohrozujici alergicka reakce

- porucha srazlivosti krve

- alergické kozni reakce (n¢kdy zavazné), zahrnujici rychly vznik otoku (edému) kize, podkozni
tkane¢, sliznice a podslizni¢nich tkani, svédiva nebo bolestiva mista ztlustélé, Cervené klize se
sttibfitymi Supinami kiize, podrazdéni kiize a sliznic, zivot ohrozujici stav kiize vedouci k tomu,
ze se velké plochy pokozky (svrchni vrstvy ktize) oddéluji od spodnéjsich koznich vrstev

- drobna sucha Supinata mista na kizi, nekdy ztlustéla a zrohovatéla

Nezadouci uéinky s neznamou ¢etnosti vyskytu:
pihy a pigmentové skvrny

Dalsi vyznamné nezadouci ucinky, jejichz cetnost neni znama, avSak mel(a) byste je ihned oznamit

svému lékari:

- cervené, Supinaté, kulaté fleky na kiizi, které mohou byt ptiznakem autoimunitniho onemocnéni
zvaného kozni lupus erythematodes

Protoze je znamo, ze piipravek VFEND piisobi na jatra a ledviny, musi Vas 1ékaft sledovat funkci
Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testii. Pokud méte bolesti zaludku nebo stolici jiné konzistence,
sdélte to svému lékati.

U pacientt [éCenych piipravkem VFEND po dlouhou dobu byly hlaSeny piipady rakoviny ktize.

K popéleni kiize nebo zavaznym koznim reakcim po vystaveni svétlu nebo slunecnimu zafeni doslo
castéji u déti. Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou kozni poruchy, mtize Vas lékat poslat

k dermatologovi, ktery miize po konzultaci rozhodnout, Ze je pro Vas ¢i Vase dité dalezité dochazet na
pravidelné kontroly. U déti byly také ¢astéji zjistény zvySené hladiny jaternich enzymi.

Pokud nékteré z téchto nezadoucich ucinki pretrvavaji nebo plisobi obtize, sdélte to svému lékari.
Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich ucinki
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek VFEND uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dals$i informace

Co pripravek VFEND obsahuje

- Lécivou latkou je vorikonazol. Jedna tableta obsahuje 50 mg vorikonazolu (VFEND 50 mg
potahované tablety) nebo 200 mg vorikonazolu (VFEND 200 mg potahované tablety).
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- Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktosy, piedbobtnaly $krob, sodna stl kroskarmelosy,
povidon, magnesium-stearat v jadru tablety. Hypromelosa, oxid titani¢ity (E171), monohydrat
laktosy a triacetin v potahové vrstvé tablety (viz bod 2, ptipravek VFEND 50 mg potahované
tablety nebo piipravek VFEND 200 mg potahované tablety obsahuje lakt6zu a sodik).

Jak piipravek VFEND vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek VFEND 50 mg potahované tablety se vyrabi v podob¢ bilych az témér bilych kulatych
potahovanych tablet, s vyrazenym napisem Pfizer na jedné a VOR50 na druhé strané.

Ptipravek VFEND 200 mg potahované tablety se vyrabi v podobé¢ bilych az témét bilych
potahovanych tablet ve tvaru tobolky, s vyrazenym napisem Pfizer na jedné a VOR200 na druhé

strané.

Piipravek VFEND 50 mg potahované tablety a 200 mg potahované tablety je k dispozici v baleni po 2,
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 a 100 potahovanych tabletéach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie

Vyrobci
R-Pharm Germany GmbH,
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen,

Némecko

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus
Iaiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion brirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. + 36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGOa
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Teél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharm hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386(0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

VFEND 200 mg prasek pro infuzni roztok
vorikonazol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek VFEND a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek VFEND pouzivat
Jak se ptipravek VFEND pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek VFEND uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek VFEND a k ¢emu se pouZziva

Pripravek VFEND obsahuje 1éCivou latku vorikonazol. Tyto 1éky se uzivaji k 16cbé Siroké skaly
mykotickych infekei (zpsobenych houbami). Piipravek VFEND je antimykoticky 1ék. Pusobi tak, ze
usmrcuje houby vyvolavajici infekce nebo zastavuje jejich rust.

Pouziva se k 1é¢b¢ pacientl (dospélych a déti starSich 2 let) s:

° invazivni aspergilézou (typ mykotické infekce vyvolané druhem Aspergillus sp.),

° kandidemii (jiny typ mykoticke infekce vyvolané druhy Candida sp) u pacienti bez neutropenie
(pacienti, ktefi nemaji nizky pocet bilych krvinek),

. zavaznymi invazivnimi infekcemi vyvolanymi Candida sp., rezistentnimi vici flukonazolu (jiny
antimykoticky 1ék),

o zavaznymi mykotickymi infekcemi vyvolanymi Scedosporium sp. nebo Fusarium sp. (dva
odlisné druhy hub).

Pripravek VFEND je urcen pacientiim se zhorSujicimi se, potencialné zivot ohrozujicimi mykotickymi
infekcemi.

Prevence mykotickych infekci u vysoce rizikovych ptijemct transplantatu kostni diené.

Tento 1€k lze pouzivat pouze pod dohledem lékate.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VFEND pouzivat

Nepouzivejte piipravek VFEND
° jestlize jste alergicky(a) na vorikonazol nebo na sodnou siil sulfobutoxybetadexu (uvedenou
v bodé 6).
Je velmi dilezité, abyste svého 1ékate nebo 1ékarnika informoval(a) o vSech 1écich, které uzivate nebo
jste dfive uzival(a), a to plati i pro 1éky vydané bez piedpisu, nebo rostlinné pifipravky.
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Béhem 1é¢by piipravkem VFEND v§ak nesmite pouzivat tyto 1éky:

Terfenadin (pouzivany pii alergiich)

Astemizol (pouzivany pii alergiich)

Cisaprid (pouzivany pii zazivacich potizich)

Pimozid (pouZzivany pti 1écbé duSevnich chorob)

Chinidin (pouzivany pfi nepravidelném srdecnim rytmu)

Ivabradin (pouzivany pii pfiznacich chronického srde¢niho selhani)

Rifampicin (pouzivany pii 1é¢be tuberkulozy)

Efavirenz (pouzivany k 1écbé HIV) v davkach 400 mg a vyssich 1x denné
Karbamazepin (pouzivany pii epileptickych zachvatech)

Fenobarbital (pouzivany pfi tézké nespavosti a zachvatech)

Némelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivané pfi migrén¢)
Sirolimus (pouzivany u transplantovanych pacientt)

Ritonavir (pouzivany k 1écbé HIV) v davkach 400 mg a vyssich 2x denné
Ttezalka te¢kovana (rostlinny piipravek)

Naloxegol (pouzivany k 1é¢bé zacpy, konkrétné zptisobené 1éky proti bolesti, které se nazyvaji
opioidy (napf. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

Tolvaptan (pouzivany k 1écbé hyponatremie (nizké hladiny sodiku v krvi) nebo ke zpomaleni
poklesu funkce ledvin u pacientt s polycystickym onemocnénim ledvin))
Lurasidon (pouzivany k 1écb¢ deprese)

Finerenon (pouzivany k 1écbé chronického onemocnéni ledvin)

Eplerenon (pouzivany k 16€bé srde¢nich a/nebo cévnich potizi)

Voklosporin (pouzivany k 16¢bé imunitnich poruch)

Venetoklax (pouzivany k 1é¢bé chronické lymfocytarni leukémie — CLL)

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim piipravku VFEND se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

. Jste mél(a) alergickou reakci na jiné azoly.

o Trpite nebo jste trp€l(a) onemocnénim jater. Pokud mate onemocnéni jater, 1ékat Vam muiize
predepsat nizsi davky ptripravku VFEND. Béhem 1é¢by piipravkem VFEND bude oSetfujici
1ékaft sledovat Vase jaterni funkce pomoci krevnich testa.

. Pokud trpite onemocnénim srde¢niho svalu (kardiomyopatii), nepravidelnym srde¢nim tepem,
pomalym srde¢nim rytmem nebo mate na EKG abnormalitu nazyvanou ,,prodlouzeni QTc
intervalu®.

Béhem 1é¢by se vyhybejte sluneénimu zateni. Je dulezité zakryt pokozku v mistech vystavenych
slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zateni (SPF), protoze
se muze objevit zvysena citlivost kiize na sluneéni UV zateni. Tato citlivost kliize miize byt dale
zvySena pii uzivani dalSich 1éka, které zvysuji citlivost kiize na slune¢ni zafeni, jako je napf.
methotrexat. Tato opatieni se rovnéz vztahuji na déti.

Béhem lécby pripravkem VFEND:
. Okamzité sdélte svému 1ékati, pokud u Vas dojde k nasledujicim piihodam:

- popaleni kiize pii vystaveni slune¢nimu zateni
- rozvoji tézké kozni vyrazky nebo puchyit
- bolesti kosti.

Pokud u Vas dojde k rozvoji vyse popsanych poruch kiize, Vas 1ékat Vam mtze doporucit navstévu
dermatologa, ktery rozhodne, zda je dulezitd Vase pravidelna kontrola. Existuje mala
pravdépodobnost, Ze by se u Vas mohl pii dlouhodobém pouZivani ptipravku VFEND rozvinout
karcinom kuze.
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Pokud u Vés dojde k rozvoji znamek ,,nedostateénosti nadledvin®, kdy nadledviny nevytvaieji
dostatecné mnozstvi uréitych steroidnich hormont, jako je kortizol, coz mize vést k pfiznakim, jako
jsou chronicka neboli dlouhotrvajici Unava, svalova slabost, ztrata chuti k jidlu, ztrdta hmotnosti,
bolest bricha, informujte svého lékaie.

Pokud u Vas dojde k rozvoji znamek ,,Cushingova syndromu®, kdy télo vytvaii nadmérné mnozstvi
hormonu Kkortizolu, coz muze vést k ptiznaktim, jako je zvySeni t€lesné hmotnosti, tukovy hrb mezi
rameny, kulaty obli¢ej, ztmavnuti kiize na bfise, stehnech, prsou a pazich, ztenceni kiize, snadna
tvorba modtin, vysoka hladina krevniho cukru, nadmérny rust ochlupeni ¢i nadmérné pocent,
informujte svého lékare.

Vas lékat musi sledovat funkci Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testt.

Déti a dospivajici
Pripravek VFEND se nesmi podat détem mladSim nez 2 roky.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek VFEND
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné téch, které lze ziskat bez predpisu.

Nekteré 1éky, pokud se uzivaji soubézné s piipravkem VFEND, mohou ovliviiovat to, jak piipravek
VFEND piisobi nebo ptipravek VFEND mtize ovliviiovat ucinek téchto léku.

Informujte svého 1ékate o tom, Ze uzivate nasledujici ptipravek, protoze soucasné 1éCbe je tieba se
vyvarovat, pokud je to mozné:

. Ritonavir (pouzivany k 1é¢bé HIV) v davce 100 mg 2x denné.
. Glasdegib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny) — pokud potiebujete uzivat oba piipravky, 1ékar bude
Casto sledovat Vas srde¢ni rytmus.

Jestlize jiz uzivate néktery z nasledujicich 1€ku, sdélte to svému 1ékati, protoze pokud to Ize, je tieba
zabranit soubézné 1écbé s piipravkem VFEND ¢i mlize vzniknout potieba upravy davky vorikonazolu:

o Rifabutin (pouzivany pii 1é¢bé tuberkuldzy). Pokud jste rifabutinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné
sledovat Vas krevni obraz a nezadouci G¢inky rifabutinu.

o Fenytoin (pouZivany pii 16¢bé epilepsie). Pokud jste fenytoinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné
sledovat koncentrace fenytoinu ve Vasi krvi béhem l1é¢by ptipravkem VFEND a mtize byt
upravena jeho davka.

Jestlize jiz uzivate néktery z nasledujicich 1€ku, sdélte to svému 1ékafi, protoze muze vzniknout
potieba upravy davky nebo pravidelného ovérovani, zda tyto 1éky a/nebo ptipravek VFEND stale maji
pozadovany ucinek:

° Warfarin a jina antikoagulancia (napt. fenprokumon, acenokumarol; pouzivané ke sniZeni
srazlivosti Krve)

Cyklosporin (pouzivany u transplantovanych pacientt)

Takrolimus (pouzivany u transplantovanych pacientd)

Derivaty sulfonylurey (napf. tolbutamid, glipizid a glyburid; pouZivané pii cukrovce)
Statiny (napf. atorvastatin, simvastatin; pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu)
Benzodiazepiny (napt. midazolam, triazolam; pouzivané pfi t€¢zké nespavosti a stresu)
Omeprazol (pouzivany pii 1é¢beé viedir)

Peroralni antikoncepéni piipravky (uzivate-li VFEND soubézné s peroralnimi antikoncep¢énimi
ptipravky, mizete zaznamenat nezadouci u¢inky, jako je pocit na zvraceni a menstrua¢ni
poruchy)

. Vinka alkaloidy (napf. vinkristin a vinblastin; pouzivané pti 1é¢b¢é rakoviny)
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. Inhibitory tyrosinkinaz (napft. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouzivané k 1é¢bé rakoviny)

. Tretinoin (pouzivany k 1écbé leukemie)

. Indinavir a dalsi inhibitory HIV proteaz (pouzivané pii 1é¢bé HIV)

. Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napft. efavirenz, delavirdin a nevirapin;
pouzivané pii 16¢bé HIV), (nékteré davky efavirenzu NESMEJI BYT uzivany soudasné
s ptipravkem VFEND)
Methadon (uzivany k 1écb€ zavislosti na heroinu)

° Alfentanil a fentanyl a jiné rychle u¢inkujici opiaty, jako je sufentanil (Iéky proti bolesti
uzivané pti operacich)

. Oxykodon a jiné dlouho ué¢inkujici opiaty, jako je hydrokodon (uzivany pti mirné az silné
bolesti)

. Nesteroidni antirevmatika (napf. ibuprofen, diklofenak), (pouzivané k 1é¢bé bolesti a zanétu)

o Flukonazol (uzivany pii mykotickych infekcich)

. Everolimus (pouzivany k 1é¢bé pokro¢ilého karcinomu ledvin a u transplantovanych pacienti)

[ ]

Letermovir (pouzivany jako prevence onemocnéni cytomegalovirem (CMV) po transplantaci
kostni den¢)

. Mavakamten (pouzivany k 1é¢bé dospélych s typem srdeéniho onemocnéni zvanym obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie)
. Ivakaftor (pouzivany k 1é¢bé cystické fibrozy)

Flukloxacilin (antibiotikum pouZzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud neur¢i Vas 1ékaf jinak, nesmi se ptipravek VFEND béhem téhotenstvi pouzivat. Zeny ve véku,
kdy mohou otéhotnét, musi pouzivat i€¢innou antikoncepci. Pokud béhem 1écby ptipravkem VFEND
ot¢hotnite, okamzit¢ vyhledejte svého lékarte.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Piipravek VFEND muze zpusobit rozmazané vidéni nebo nepiijemnou citlivost na svétlo. V takovém
pfipadé netid’te ani neobsluhujte zadné stroje. Pokud u sebe zpozorujete tyto piiznaky, sdélte to svému
1ékafi.

Piipravek VFEND obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 221 mg sodiku (hlavni slozky kuchyniské soli) v jedné lahvi¢ce. To
odpovida 11 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

Piipravek VFEND obsahuje cyklodextrin

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3 200 mg cyklodextrinu v jedné lahvicce, coz odpovida 160 mg/ml,
je-li rekonstituovan ve 20 ml. Pokud mate onemocnéni ledvin, porad’te se se svym lékafem diive, nez
VVam bude podan tento 1é¢ivy ptipravek.

3. Jak se pripravek VFEND pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vas lékat urc¢i davku podle Vasi télesné hmotnosti a druhu infekce. Podle Vaseho stavu Vam 1ékar
muze davku zmenit.
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Doporucena davka pripravku pro dospé€lé (véetné starSich pacientt) je nasledujici:

Intravenozni

(Nasycovaci davka)

Déavka pro prvnich 24 hodin

6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin

(Udrzovaci davka)

Davka po prvnich 24 hodinach

4 mg/kg 2x denné

Podle Vasi odpovédi na 1écbu mize Vas 1ékar davku snizit na 3 mg/kg 2x denng.

Trpite-li mirnou az stiedné tézkou cirhdzou, mize Vas l1ékat rozhodnout o snizeni davky.

Pouziti u déti a dospivajicich

Doporucena davka piipravku pro déti a dospivajici je nasledujici:

Intravendzni

Déti ve véku 2 az méné nez 12 let a
dospivajici ve véku 12 az 14 let s
télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Dospivajici ve véku 12 az 14 let s
télesnou hmotnosti 50 kg nebo vyssi;
a vSichni dospivajici star$i nez 14 let

Déavka pro prvnich 24
hodin

9 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu
prvnich 24 hodin

6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu
prvnich 24 hodin

(Nasycovaci davka)

Davka po prvnich 24
hodinéach
(Udrzovaci davka)

8 mg/kg 2x denné 4 mg/kg 2x denné

V z&vislosti na Vasi odpovédi na 1é€bu Vas Iékat miize zvysit nebo snizit denni davku.

Pripravek VFEND prasek pro pfipravu infuzniho roztoku rozpusti a natedi na spravnou koncentraci
nemocnicni 1ékarnik nebo zdravotni sestra (Dalsi informace na konci tohoto textu).

Piipravek Vam bude aplikovan v podob¢ intravenozni infuze (do zily) maximalni rychlosti 3 mg/kg za
hodinu po dobu 1-3 hodin.

Jestlize Vy nebo Vase dit€ pouzivate ptipravek VFEND k prevenci mykotickych infekci, mtize Vas
1ékat podavani ptipravku VFEND ukoncit, pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou nezadouci
ucinky souvisejici s [é¢bou.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek VFEND

Protoze budete tento 1ék dostavat pod Iékarskym dohledem, neni pravdépodobné, Ze by doslo

k vynechéni davky. Pokud se v§ak domnivate, ze byla davka vynechana, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek VFEND

Lécba ptipravkem VFEND bude pokracovat tak dlouho, jak uréi 1€kat, nicméné délka trvani lécby
ptipravkem VFEND prasek pro ptipravu infuzniho roztoku by neméla trvat déle nez 6 mésici.
Pacienti s oslabenym imunitnim systémem nebo s obtizné¢ zvladnutelnymi infekcemi vyzaduji
prodlouzenou 1éCbu, aby se zabranilo opakovani infekce. Jakmile se Vas zdravotni stav zlepsi, mizete
byt pfevedeni z intraven6zni infuze na peroralni tablety.

Pokud 1é¢bu piipravkem VFEND skon¢i Vas 1ékaf, nemél(a) byste pocitovat zadné uéinky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se né€jaké nezddouci u€inky objevi, budou nejspise minimalni a
prechodného razu. Nékteré vSak mohou byt zavazné a vyzadat si 1ékaiskou péci.

Zavazné nezadouci ucinky — Preruste pouzivani piipravku VFEND a okamzité vyhledejte
l1ékare, jestliZe se u Vas objevi

- vyrazka
- Zloutenka; zmény v krevnich testech jaterni funkce
- zanét slinivky bfisni

DalSi neZadouci u¢inky

Velmi Casté: vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacientti

- postizeni zraku (zmény vidéni, kam spada rozmazané vidéni, zménéné vnimani barev,
neobvykla zrakova nesnasenlivost svételnych vjemi, barvoslepost, oéni poruchy, kruhy kolem

svételnych objektll (tzv. halo), Seroslepost, pocit houpajiciho se okoli, jiskry pfed o¢ima, aura,
snizena zrakova ostrost, zmény vnimani jasu, vypadky ¢asti zorného pole, te¢ky pied o¢ima)

- horecka

- vyrazka

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem
- bolesti hlavy

- otoky koncetin

- bolesti zaludku

- potize s dychanim

- zvysena hladina jaternich enzymt

Casté: vyskytujici se az u 1 z 10 pacienti

- zanét vedlejSich nosnich dutin, zanét dasni, zimnice, slabost

- snizeny (n¢kdy zavazn€) pocet nékterych typt (né¢kdy zavaznych) ¢ervenych krvinek (nékdy ve
spojitosti s imunitou) nebo bilych krvinek (n€kdy s horeckou), snizeny pocet krevnich desticek,
které napomahaji sraZeni krve

- nizka hladina krevniho cukru, nizka hladina drasliku v krvi, nizka hladina sodiku v krvi

- Uzkost, deprese, zmatenost, vzru$enost, nespavost, halucinace

- zachvaty, ties nebo nekontrolované pohyby svalti, brnéni nebo neobvyklé pocity na kizi,
zvySené svalové napéti, ospalost, zavraté

- krvaceni v oku

- zmény srdec¢niho rytmu véetné velmi rychlého srdec¢niho tepu, velmi pomalého srdec¢niho tepu,
mdloby

- nizky krevni tlak, zanét zil (ktery mtze byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

- akutni potize s dychanim, bolesti na hrudi, otok obli¢eje (ust, rti a kolem oci), hromadéni
tekutiny v plicich

- z&cpa, porucha traveni, zanét rta

- zloutenka, zanét jater a poskozeni jater

- kozni vyrazky, které mohou vést k zavazné tvorbé€ puchyikll a olupovani ktize charakterizované
plochou, ¢ervenou oblasti na kuzi pokrytou malymi slévajicimi se hrbolky, zarudla ktize

- svédéni

- vypadavani vlast

- bolesti zad

- selhani ledvin, krev v mo¢i, zmény vysledku testd funkce ledvin

- popaleni kiize nebo zavazné kozni reakce po vystaveni slune¢nimu zafeni
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rakovina kuze

¢ Casté: vyskytujici se u vice nez 1 ze 100 pacientl

ptiznaky podobné chiipce, podrazdéni a zanét zazivaciho Ustroji, zanét zazivaciho Ustroji
vedouci k prijmu souvisejicimu s uzivanim antibiotik, zanét lymfatickych cév

zanét pobiisnice (tenké tkané, ktera vystyla vnitini stranu bti$ni dutiny a kryje bfisni organy)
zvétsené mizni zl1azy, selhani kostni dfené, zvySeny pocet eozinofili

pokles funkce nadledvinek, nedostate¢na Cinnost $titné zlazy

abnormalni funkce mozku, ptiznaky podobné Parkinsonové chorobé, poskozeni nervi
projevujici se necitlivosti, bolesti, brnénim nebo palenim rukou ¢i chodidel

potiZze s rovnovahou ¢i koordinaci

otok mozku

dvojité vidéni, zdvazné postiZzeni o¢i zahrnujici: bolest a zdnét oci a o¢nich vicek, abnormalni
pohyb o¢i, poskozeni zrakového nervu vedouci k postizeni zraku, otok v misté slepé skvrny
snizena citlivost na dotek

poruchy chuti

potize se sluchem, usni Selest, zavrat’

zanét urcitych vnitinich organd — slinivky bfisni a dvanactniku, otok a zanét jazyka

zvétseni jater, selhani jater, onemocnéni zlu¢niku, zZlu€ové kameny

zanét kloubt, zanét zil pod kizi (ktery mtze byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

zanét ledvin, bilkoviny v mo¢i, poskozeni ledvin

velmi rychly srdecni tep nebo vynechani srdecniho tepu, nékdy s nepravidelnymi elektrickymi
impulzy

neobvyklé zdznamy na EKG

zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvy$ena hladina moc¢oviny v Krvi

alergické kozni reakce (n€kdy zavazné) zahrnujici Zivot ohrozujici stav kiize vedouci K tvorbé
bolestivych puchyit a poranéni kiiZe a sliznic, zejména v Gstech, zanét kuze, kopfivku,
zCervenani a podrazdéni kiize, Cervené nebo fialové zabarveni kiize, které mize byt zplisobeno
snizenym poctem krevnich destic¢ek, ekzém

reakce v mist¢ infuze

alergicka reakce nebo pirehnana imunitni reakce

zanét okostice (tkané pokryvajici kost)

Vzécné: vyskytujici se u vice nez 1 z 1 000 pacienti

nadmérna ¢innost §titné zlazy

zhorSeni funkce mozku, které je zavaznou komplikaci jaterniho onemocnéni

ztrata vétSiny vlaken v oénim nervu vedouci ke zhorSenému vidéni, zakaleni rohovky,
mimovolni pohyb o¢i

buldzni fotosenzitivni reakce

porucha, pfi niz imunitni systém organismu napada ¢ast periferniho nervového systému
problémy se srde¢nim rytmem nebo s vedenim impulzt (n€kdy zivot ohrozujici)

zivot ohrozujici alergicka reakce

porucha srazlivosti krve

alergické kozni reakce (n¢kdy zavazné), zahrnujici rychly vznik otoku (edému) kize, podkozni
tkang, sliznice a podslizni¢nich tkani, svédiva nebo bolestiva mista ztlustélé, Cervené kuze se
stiibfitymi Supinami kiize, podrazdéni kiize a sliznic, Zivot ohrozujici stav kiize vedouci k tomu,
ze se velké plochy pokozky (svrchni vrstvy kiize) oddéluji od spodnéjsich koznich vrstev
drobnd suché Supinata mista na kazi, nékdy ztlustéla a zrohovatéla

Nezadouci uéinky s neznamou ¢etnosti vyskytu:

pihy a pigmentové skvrny

Dalsi vyznamné nezadouci u€inky, jejichZ Cetnost neni znama, avSak mél(a) byste je ihned oznamit
svému lékafi:
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- Cervené, Supinaté, kulaté fleky na kizi, které mohou byt ptiznakem autoimunitniho onemocnéni
zvaného kozni lupus erythematodes

Reakce béhem podavani infuze piipravku VFEND byly méné casté (zahrnovaly navaly horka,
horecku, poceni, buseni srdce a kratky dech). Pokud se tyto pfiznaky vyskytnou, Vas 1ékai miize infuzi
zastavit.

Protoze je znamo, ze piipravek VFEND piisobi na jatra a ledviny, musi Vas 1ékart sledovat funkci
Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testt. Sdélte svému 1ékafi, pokud byste mél(a) bolesti zaludku
nebo stolici jiné konzistence.

U pacientt [éenych piipravkem VFEND po dlouhou dobu byly hlaSeny ptipady rakoviny ktize.

K popéleni kize nebo zavaznym koznim reakcim po vystaveni slunecnimu zareni doslo Castéji u déti.
Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou kozni poruchy, mize Vas Iékat poslat k dermatologovi,
ktery mtize po konzultaci rozhodnout, ze je pro Vas ¢i Vase dit¢ dulezité dochazet na pravidelné
kontroly. U déti byly také Castéji zjistény zvySené hladiny jaternich enzymu.

Pokud nékteré z téchto nezadoucich ucinki pretrvavaji nebo plisobi obtize, sdélte to svému lékafi.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich a¢inki
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek VFEND uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Po rozpusteéni je nutno piipravek VFEND pouzit okamzité, ale v pfipadé nutnosti ho lze uchovavat po
dobu 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce). Rozpustény ptipravek VFEND je nutno jesté
pred podanim infuze natedit kompatibilnim (vhodnym) infuznim roztokem (dalsi informace najdete na
konci tohoto textu).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek VFEND obsahuje

- Lécivou latkou je vorikonazol.

- Dalsi slozkou je sodna sil sulfobutoxybetadexu (viz bod 2, ptipravek VFEND 200 mg prasek
pro infuzni roztok obsahuje cyklodextrin a sodik).

Jedna lahvicka obsahuje 200 mg vorikonazolu, coz odpovida 10 mg/ml roztoku vzniklému po

rozpusténi podle pokynti nemocni¢niho 1ékarnika nebo zdravotni sestry (viz informace na konci tohoto
textu).
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Jak piipravek VFEND vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek VFEND se vyrabi ve sklenénych injekénich lahvickach pro jednotlivou davku jako prasek

pro infuzni roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie

Vyrobce

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francie

Dalsi informace o tomto 1éCivém piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[paiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kiton bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
Pfizer EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 385 1 3908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. + 36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386(0)152 11 400
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Ireland Slovenské republika
Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500
+44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharm hf., Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000
Kvzpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto p¥ipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Naisledujici informace jsou uréeny pouze pro lékaie nebo zdravotnické pracovniky:
Rekonstituce a Fedéni
. Piipravek VFEND prasek pro injek¢ni roztok je nutno nejdiive rozpustit bud’ v 19 ml vody na

injekci nebo v 19 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se ziskal
extrahovatelny objem 20 ml prizracného koncentratu obsahujiciho 10 mg/ml vorikonazolu.

. Vytad'te injekéni lahvicku pripravku VFEND, jestlize vakuum netahne rozpoustédlo do
lahvicky.
. Doporucuje se pouzivat standardni 20 ml (neautomatické) strikacky, aby se zajistil vydej

ptesného mnozstvi (19,0 ml) vody pro injekci nebo 19 ml infuzniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%).

. Pozadovany objem rozpusténého koncentratu se pak prida k doporu¢enému kompatibilnimu
infuznimu roztoku, tak se ziska vysledny roztok pfipravku VFEND obsahujici 0,5 az 5 mg/ml
vorikonazolu.

. Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze pro jednotlivou davku a veskery nespotiebovany roztok
je nutno znehodnotit; 1ze pouzit pouze priizraéné roztoky bez ¢astic.
° Neni urcen k injek¢énimu podavani ve form¢ bolusu.

Informace o uchovavani najdete v bodu 5 ,,Jak piipravek VFEND uchovavat®.

Pozadovany objem 10 mg/ml koncentratu pripravku VEEND

MnozZstvi VFEND koncentratu (10 mg/ml) vyZadované pro:

Télesna Davka 3 mg/kg | Davka 4 mg/kg | Davka 6 mg/kg | Davka 8 mg/kg | Davka 9 mg/kg
hmotnost | (pocet lahvi¢ek) | (podet (pocet (pocet lahvicek) | (pocet lahvicek)
(kg) lahvicek) lahvi¢ek)

10 - 4,0ml (1) - 8,0ml (1) 9,0ml (1)
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Mnozstvi VFEND koncentratu (10 mg/ml) vyZadované pro:
Télesna Davka 3 mg/kg | Davka 4 mg/kg | Davka 6 mg/kg | Davka 8 mg/kg | Davka 9 mg/kg
hmotnost | (pocet lahvi¢ek) | (podet (pocet (pocet lahvicek) | (pocet lahvicek)
(kg) lahvicek) lahvicek)
15 - 6,0ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5mi (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0ml (1) 12,0ml (1) 18,0ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5ml (1) 14,0ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0ml (1) 16,0ml (1) 24,0ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0ml (1) 27,0ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (2)
50 15,0ml (1) 20,0ml (1) 30,0ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (2)
55 16,5ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0ml (1) 24,0ml (2) 36,0ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0ml (2) 39,0ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0ml (2) 42,0ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0ml (2) 45,0ml (3) - -
80 24,0ml (2) 32,0ml (2) 48,0ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0ml (2) 51,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Piipravek VFEND je lyofilizovany sterilni ptipravek bez konzervanti pro jednotlivou davku. Proto
Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a

podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a platnych aseptickych podminek.

Kompatibilni infuzni roztoky:
Rozpustény roztok lze natredit pomoci:

9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného pro infuzi

Intravenodzni infuze slozeného roztoku mlé¢nanu sodného

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) gluko6zy a sloZzeného roztoku mlé¢nanu sodného
Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdzy a 4,5 mg/ml (0,45%) chloridu sodného
Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdzy

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) gluk6zy v 20 mEq chloridu draselného
Intravendzni infuze 4,5 mg/ml (0,45%) chloridu sodného

Intravendzni infuze 50 mg/ml (5%) glukdézy a 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného

Kompatibilita ptipravku VFEND s jinymi rozpoustédly neZ témi, ktera jsou uvedena vyse (nebo dale,
pod hlavickou ,,Inkompatibility*), neni znama.

Inkompatibility:
Ptipravek VFEND se nesmi aplikovat stejnou infuzi ani kanylou soub&zné s jinymi intravenoznimi
ptipravky, vcetné parenteralni vyzivy (napf. Aminofusin 10% Plus).

Infuze krevnich derivatl se nesmi provadét soucasné s infuzi ptipravku VFEND.
Ptipravek VFEND se nesmi fedit 4,2% roztokem bikarbonatu sodného pro infuzi.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

VFEND 40 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
vorikonazol

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v piipad€ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je ptipravek VFEND a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VFEND pouzivat
3. Jakse ptipravek VFEND pouziva

4. Mozné nezadouci tcinky

5 Jak piipravek VFEND uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek VFEND a k ¢emu se pouZziva

Pripravek VFEND obsahuje 1éCivou latku vorikonazol. Tyto 1éky se uzivaji k 16cbé Siroké skaly
mykotickych infekei (zpsobenych houbami). Piipravek VFEND je antimykoticky 1ék. Pusobi tak, ze
usmrcuje houby vyvolavajici infekce nebo zastavuje jejich rst.

Uziva se k 1é¢bé pacientt (dospélych a déti starSich 2 let) s:

o invazivni aspergil6zou (typ mykoticke infekce vyvolané druhem Aspergillus sp.),

o kandidemii (jiny typ mykotické infekce vyvolané druhy Candida sp) u pacientii bez neutropenie
(pacienti, ktetfi nemaji nizky pocet bilych krvinek),

. zavaznymi invazivnimi infekcemi vyvolanymi Candida sp., rezistentnimi vici flukonazolu (jiny
antimykoticky [€k),

o zavaznymi mykotickymi infekcemi vyvolanymi Scedosporium sp. nebo Fusarium sp. (dva
odlisné druhy hub).

Pripravek VFEND je urcen pacientiim se zhorSujicimi se, potencialné zivot ohrozujicimi mykotickymi
infekcemi.

Prevence mykotickych infekci u vysoce rizikovych ptijemcii transplantatu kostni dené.

Tento 1€k lze pouzivat pouze pod dohledem lékate.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek VFEND uZivat

Nepouzivejte piipravek VFEND

- jestlize jste alergicky(a) na vorikonazol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Je velmi dilezité, abyste svého 1ékafe nebo 1ékarnika informoval(a) o vSech lécich, které uzivate nebo

jste dfive uzival(a), a to plati i pro l1éky vydané bez piedpisu, nebo rostlinné pifipravky.
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Béhem 1é¢by piipravkem VFEND nesmite uzivat tyto 1éky:

Terfenadin (pouzivany pfi alergiich)

Astemizol (pouzivany pii alergiich)

Cisaprid (pouzivany pii zazivacich potizich)

Pimozid (pouZzivany pti 1écbé duSevnich chorob)

Chinidin (pouzivany pfi nepravidelném srdecnim rytmu)

Ivabradin (pouzivany pii pfiznacich chronického srde¢niho selhani)

Rifampicin (pouzivany pii 1é¢be tuberkulozy)

Efavirenz (pouzivany k 1écbé HIV) v davkach 400 mg a vyssich 1x denné
Karbamazepin (pouzivany pii epileptickych zachvatech)

Fenobarbital (pouzivany pii tézké nespavosti a zachvatech)

Némelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivané pfi migrén¢)
Sirolimus (pouzivany u transplantovanych pacientt)

Ritonavir (pouzivany k 1écbé HIV) v davkach 400 mg a vyssich 2x denné
Ttezalka te¢kovana (rostlinny piipravek)

Naloxegol (pouzivany k 1é¢bé zacpy, konkrétné zptisobené 1éky proti bolesti, které se nazyvaji
opioidy (napf. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

Tolvaptan (pouzivany k 1écbé hyponatremie (nizké hladiny sodiku v krvi) nebo ke zpomaleni
poklesu funkce ledvin u pacientt s polycystickym onemocnénim ledvin))
Lurasidon (pouzivany k 1écb¢ deprese)

Finerenon (pouzivany k 1écbé chronického onemocnéni ledvin)

Eplerenon (pouzivany k 16€bé srde¢nich a/nebo cévnich potizi)

Voklosporin (pouzivany k 16¢bé imunitnich poruch)

Venetoklax (pouzivany k 1é¢bé chronické lymfocytarni leukémie — CLL)

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim piipravku VFEND se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

. Jste mél(a) alergickou reakci na jiné azoly.

o Trpite nebo jste trp€l(a) onemocnénim jater. Pokud mate onemocnéni jater, 1ékat Vam muiize
predepsat nizsi davky ptripravku VFEND. Béhem 1é¢by piipravkem VFEND bude oSetfujici
1ékaft sledovat Vase jaterni funkce pomoci krevnich testa.

. Pokud trpite onemocnénim srde¢niho svalu (kardiomyopatii), nepravidelnym srde¢nim tepem,
pomalym srde¢nim rytmem nebo mate na EKG abnormalitu nazyvanou ,,prodlouzeni QTc
intervalu®.

Béhem 1é¢by se vyhybejte sluneénimu zateni. Je dulezité zakryt pokozku v mistech vystavenych
slunci a pouzivat opalovaci krém s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu zateni (SPF), protoze
se muze objevit zvysena citlivost kiize na sluneéni UV zateni. Tato citlivost klize miize byt dale
zvySena pii uzivani dalSich 1éka, které zvysuji citlivost kiize na slune¢ni zateni, jako je napf.
methotrexat. Tato opatieni se rovnéz vztahuji na déti.

Béhem lécby pripravkem VFEND:

. Okamzite sdélte svému 1ékati, pokud u Vas dojde k nasledujicim piihodam:
- popéleni kiize pfi vystaveni sluneénimu zafeni
- rozvoji tézké kozni vyrazky nebo puchyti

- bolesti kosti.

Pokud u Vas dojde k rozvoji vyse popsanych poruch kiize, Vas 1ékat Vam mtze doporucit navstévu
dermatologa, ktery rozhodne, zda je dulezita VaSe pravidelna kontrola. Existuje mala
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pravdépodobnost, Ze by se u Vas mohl pii dlouhodobém pouzivani piipravku VFEND rozvinout
karcinom kuze.

Pokud u Vas dojde k rozvoji znamek ,,nedostate¢nosti nadledvin®, kdy nadledviny nevytvaieji
dostate¢né mnozstvi uréitych steroidnich hormont, jako je kortizol, coz mize vést k pfiznakim, jako
jsou chronicka neboli dlouhotrvajici Unava, svalova slabost, ztrata chuti k jidlu, ztrdta hmotnosti,
bolest bricha, informujte svého lékaie.

Pokud u Vas dojde k rozvoji znamek ,,Cushingova syndromu®, kdy télo vytvaii nadmérné mnozstvi
hormonu kortizolu, coz mize vést k piiznakiim, jako je zvySeni télesné hmotnosti, tukovy hrb mezi
rameny, kulaty obli¢ej, ztmavnuti kiize na bfise, stehnech, prsou a pazich, ztenceni kiize, snadna
tvorba modfin, vysoka hladina krevniho cukru, nadmérny rst ochlupeni ¢i nadmérné pocent,
informujte svého lékare.

Vs lékat musi sledovat funkci Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testt.

Déti a dospivajici
Ptipravek VFEND se nesmi podat détem mlad$im nez 2 roky.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek VFEND
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné téch, které lze ziskat bez predpisu.

Nekteré 1€ky, pokud se uzivaji soubézné s ptipravkem VFEND, mohou ovliviiovat to, jak pfipravek
VFEND ptisobi nebo ptipravek VFEND miize ovlivitovat ucinek téchto 1éka.

Informujte svého 1ékate o tom, Ze uzivate nasledujici pfipravek, protoze soucasné 1&¢be je tieba se
vyvarovat, pokud je to mozné:

. Ritonavir (pouzivany k 1écbé HIV) v davce 100 mg 2x denné.
o Glasdegib (pouzivany k 1é¢bé rakoviny) — pokud potiebujete uzivat oba piipravky, 1¢kat bude
Casto sledovat Vas srde¢ni rytmus.

Jestlize jiz uzivate n€ktery z nasledujicich 1€k, sdélte to svému 1ékari, protoze pokud to Ize, je tieba
zabranit soub&zné 1é¢bé s pripravkem VFEND ¢i mlize vzniknout potieba upravy davky vorikonazolu:

. Rifabutin (pouzivany pii 1é¢bé tuberkuldzy). Pokud jste rifabutinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné
sledovat Vas krevni obraz a nezddouci G¢inky rifabutinu.

o Fenytoin (pouZivany pii 1é¢bé epilepsie). Pokud jste fenytoinem jiz 1é¢en(a), bude nezbytné
sledovat koncentrace fenytoinu ve Vasi krvi béhem 1é¢by ptipravkem VFEND a muize byt
upravena jeho davka.

Jestlize jiz uzivate néktery z nasledujicich 1€k, sdélte to svému lékafi, protoze miize vzniknout
potieba upravy davky nebo pravidelného ovérovani, zda tyto 1éky a/nebo pripravek VFEND stale maji
pozadovany ucinek:

. Warfarin a jina antikoagulancia (napt. fenprokumon, acenokumarol; pouzivané ke snizeni
srazlivosti krve)

Cyklosporin (pouZzivany u transplantovanych pacientt)

Takrolimus (pouzivany u transplantovanych pacientit)

Derivaty sulfonylurey (napt. tolbutamid, glipizid a glyburid; pouzivané pii cukrovce)
Statiny (napf. atorvastatin, simvastatin; pouzivané ke sniZzeni hladiny cholesterolu)
Benzodiazepiny (napt. midazolam, triazolam; pouzivané pfi t€¢zké nespavosti a stresu)
Omeprazol (pouzivany pii 1€¢bé viedi)

146



. Peroralni antikoncep¢ni piipravky (uzivate-li VFEND soubé&Zné s peroralnimi antikoncepénimi
piipravky, miizete zaznamenat nezadouci u¢inky, jako je pocit na zvraceni a menstrua¢ni

poruchy)

. Vinka alkaloidy (napf. vinkristin a vinblastin; pouzivané pii 1é¢bé rakoviny)

. Inhibitory tyrosinkinaz (napf. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouzivané k 1é¢bé rakoviny)

. Tretinoin (pouzivany k 1écbé leukemie)
Indinavir a dals$i inhibitory HIV proteaz (pouzivané pii lécbe HIV)

. Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (napt. efavirenz, delavirdin a nevirapin;
pouzivané pii 1é¢bé HIV), (nékteré davky efavirenzu NESMEJI BYT uZivany soucasné
s piipravkem VFEND)

° Methadon (uzivany k 1é¢bé zavislosti na heroinu)

. Alfentanil a fentanyl a jiné rychle u¢inkujici opiaty, jako je sufentanil (I€ky proti bolesti uzivané
pti operacich)

o Oxykodon a jiné dlouho té¢inkujici opiaty, jako je hydrokodon (uzivany pti mirné az silné
bolesti)

Nesteroidni antirevmatika (napf. ibuprofen, diklofenak), (pouZivané k 1é¢bé bolesti a zanétu)

Flukonazol (uzivany pii mykotickych infekcich)

Everolimus (pouzivany k 1é¢bé pokro¢ilého karcinomu ledvin a u transplantovanych pacienti)

Letermovir (pouzivany jako prevence onemocnéni cytomegalovirem (CMV) po transplantaci

kostni dien¢)

. Mavakamten (pouzivany k 1€cbé dospélych s typem srdecniho onemocnéni zvanym obstrukéni
hypertroficka kardiomyopatie)

. Ivakaftor (pouzivany k 1é¢bé cystické fibrozy)

° Flukloxacilin (antibiotikum pouZzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud neuré&i Vas 1ékaf jinak, nesmi se piipravek VFEND béhem téhotenstvi pouzivat. Zeny ve véku,
kdy mohou otéhotnét, musi pouzivat i¢innou antikoncepci. Pokud béhem 1é¢by pripravkem VFEND
ot¢hotnite, okamzit¢ vyhledejte svého 1ékafte.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek uZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek VFEND muize zptisobit rozmazané vidéni nebo nepiijemnou citlivost na svétlo. V takovém
pfipadé netid’te ani neobsluhujte zadné stroje. Pokud u sebe zpozorujete tyto piiznaky, sdélte to svému
1ékati.

Piipravek VFEND obsahuje sacharozu:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,54 g sachar6zy v 1 ml suspenze. Pokud Vam lékaf sdélil, ze
nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaénete piipravek VFEND uzivat. Toto je
nutno vzit v Givahu u pacientt s cukrovkou. MiiZe byt Skodlivy pro zuby.

Pripravek VFEND obsahuje sodik:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 5 ml suspenze, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

Piipravek VFEND obsahuje benzoat/sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 12 mg benzoatu (E 211) v jedné davce 5 ml.

3. Jak se pripravek VFEND pouziva

Vzdy uzivejte tento piipravek ptesné podle pokynii svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Vas lékat urci davku podle Vasi télesné hmotnosti a druhu infekce.

Doporucena davka piipravku pro dospé€lé (véetné starSich pacientll) je nasledujici:

Peroralni suspenze
Pacienti s télesnou hmotnosti Pacienti s télesnou hmotnosti
vyssi nez 40 kg niz$i nez 40 kg
Déavka pro prvnich 24 hodin |10 ml (400 mg) kazdych 12 5 ml (200 mg) kazdych 12 hodin
(Nasycovaci davka) hodin béhem prvnich 24 hodin bé&hem prvnich 24 hodin
Davka po prvnich 24
hodinéach 5 ml (200 mg) 2x denné 2,5 ml (100 mg) 2x denné
(Udrzovaci dévka)

Podle Vasi odpovédi na 1é¢bu Vam lékaf mtize denni davku zvysit na 7,5 ml (300 mg) 2x denné.
Trpite-li mirnou az stfedné té€Zkou cirhdzou, mize Vas 1ékaf rozhodnout o snizeni davky.

Pouziti u déti a dospivajicich
Doporucena davka piipravku pro déti a dospivajici je nasledujici:

Peroralni suspenze

Déti ve véku 2 aZ méné
nez 12 let a dospivajici ve | Dospivajici ve véku 12 az 14 let s télesnou

véku 12 az 14 let s hmotnosti 50 kg nebo vyssi; a vSichni
télesnou hmotnosti niz§i | dospivajici starsi nez 14 let
nez 50 kg

Davka pro prvnich 24
hodin
(Nasycovaci davka)

Vase 1é¢ba bude zahajena | 10 ml (400 mg) kazdych 12 hodin béhem
podanim infuze prvnich 24 hodin

0,225 mi/kg (9 mg/kg) 2x

Déavka po prvnich 24 denné
hodinach [maximalni davka je 5 ml (200 mg) 2x denné
(Udrzovaci davka) 8,75 ml (350 mg) 2x

denné]

V zavislosti na Vasi odpovédi na 1é¢bu Vas 1ékat mize zvysit nebo snizit denni davku.

Suspenzi pouzivejte nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo dvé hodiny po jidle.

Jestlize Vy nebo Vase dit¢ pouzivate ptipravek VFEND k prevenci mykotickych infekei, miize Vas
1ékat podavani pripravku VFEND ukoncit, pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou nezadouci
ucinky souvisejici s [é¢bou.

Piipravek VFEND suspenze nesmi byt misena s jinymi 1éky. Nesmi byt dale fedéna vodou ani jinymi
tekutinami.

Instrukce pro naredéni suspenze:
Doporucuje se, aby suspenzi fedil 1ékarnik predtim, nezZ Vam ji preda. Pripravek VFEND
suspenze je nafedéna, je-li ve formé tekutiny. Ma-li podobu bilého prasku, nated’te suspenzi

k vnitinimu uziti podle instrukci uvedenych nize.

1. Zaklepejte lahvickou, aby se prasek uvolnil.
2. Sejméte uzaver.
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3. Piidejte 2 odmérky (odmérka je soucasti baleni) vody (celkem 46 ml) do lahvi¢ky nasledujicim
zpusobem. Napliitte odmérku po vyznaéenou rysku a prelijte vodu do lahvic¢ky. Postup jesté
jednou zopakujte. Vidy pridejte celkem 46 ml vody nezavisle na tom, jakou davku uZivate.

4. Nasad'te uzaver a asi 1 minutu dikladné protiepavejte uzavienou lahvicku. Po nafedéni musi
byt celkovy objem suspenze 75 ml.

5. Sejméte uzaver. Zatlacte adaptér do hrdla lahvicky (jak je znazornéno na obrazku nize). Adaptér
umoznuje naplnéni stiikacky 1ékem z lahvicky. Uzaviete lahvicku uzévérem.

6. Napiste datum pouzitelnosti natedéné suspenze na Stitek lahvicky (pouzitelnost natedéné

suspenze je 14 dnt1). Po tomto datu veskerou nepouzitou suspenzi znehodnot'te.

«— 23mL \5
<= Oral Syringe

Bottle Cap - <— Bottle Adaptor

Bottle =3 %
e 23mL

Oral Syringe — sttikacka pro peroralni podani
Bottle Adaptor — adaptér na lahvicku

Bottle Cap — uzavér lahvicky

Bottle — lahvicka

23mL —23 ml

C B

<— Bottle

Navod k pouziti

Vas lékarnik Vam poradi, jak 1€k odmétite pomoci vicedavkové stfikacky pro peroralni podani, ktera
je soucasti baleni. Pfectéte prosim nize uvedené instrukce pted pouzitim ptipravku VFEND suspenze.

1. Pted pouzitim protrepejte alespoii 10 sekund uzavienou lahvicku.

Sejméte uzaver.

Kdyz je lahvicka ve svislé poloze, na rovném povrchu, vsuiite hrot stiikacky do adaptéru.

3. Otocte lahvicku dnem vzhiiru a pfidrzujte stiikacku. Pomalu tdhnéte pist stiikacky az ke znacce
davky, ktera je pro Véas urcena.

4. Objevi-li se velké bubliny, pomalu zatla¢te pist zpét do stiikacky. Toto natlaé¢i 1ék zpét do

lahvicky.

Zopakujte znovu krok 3.

Otocte lahvicku svisle a stale pridrzujte stiikacku. Vyjmeéte stiikacku z lahvicky.

6. Vlozte stiikacku do Gst. Nasmérujte hrot stiikacky k vnitini strané tvare. POMALU stlacujte
pist stiikacky. Nevystiikujte 1€k rychle. Je-li 1¢k podavan ditéti, ujistéte se, Ze sedi nebo je
vzpiimené, diive nez je 1€k podan.

7. Nahrad’te uzavér lahvicky a ponechte adaptér na misté. Umyjte stiikacku podle instrukci
uvedenych nize.

N

o
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Cisténi a uchovavani stiikacky.

1. Stiika¢ku umyjte po kazdém pouziti. Vytahnéte pist stiikacky a omyjte obé& ¢asti v teplé
mydlové vodé. Potom oplachnéte vodou.

2. Osuste obé Casti. Zatlacte pist zpét do stiikacky. Uchovavejte ji na Cistém a suchém misté spolu
s lekem.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku VFEND, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice suspenze, nez je piedepsano (nebo jestlize uzil Vasi suspenzi nékdo jiny),
vyhledejte 1ékarskou pomoc nebo jdéte do nejblizsi nemocnice. Vezméte s sebou lahvicku od
pripravku VFEND suspenze. MiiZe se u Vas vyskytnout zvySena citlivost na svétlo jako disledek
toho, ze jste uzil(a) vice ptipravku nez, jste mél(a).

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek VFEND

Je nezbytné pouzivat suspenzi pravidelné ve stejnou dobu kazdy den. Zapomenete-li si vzit jednu
davku, pouzijte az nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek VFEND

Bylo prokazano, ze pouzivani davek ve spravnou dobu mize vyznamné zvysit Gu¢innost 1éku. Proto je
dilezité pouzivat pripravek VFEND tak, jak bylo pfedepsano vyse, dokud Iékat 1é¢bu neukonci.
Pokud 1é€bu ptipravkem VFEND skon¢i Vas 1ékar, nemél(a) byste pocitovat zadné ucinky. Pokud jste
ale uzival(a) 1éky obsahujici cyklosporin nebo takrolimus, musite to oznamit svému Iékafi, protoze
muze vzniknout potfeba upravy davky téchto 1éku.

Pokracujte v pouzivani ptipravku VFEND, dokud Vam Iékaf netekne, abyste 1é¢bu ukoncil(a).
Neukoncujte 1é¢bu diiv, protoze Vase infekce nemusi byt vyléCena. Pacienti s oslabenym imunitnim
systémem nebo s obtizné zvladnutelnymi infekcemi mohou vyzadovat prodlouzenou 1é¢bu, aby se
zabranilo opakovani infekce.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky muZe mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se néjaké nezadouci Géinky objevi, budou nejspise minimalni a

prechodného razu. Nekteré vSak mohou byt zavazné a vyzadat si I€kaiskou péci.

Zavaziné nezadouci ucinky — Pieruste pouzivani piipravku VFEND a okamzZité vyhledejte
1ékare, jestliZe se u Vas objevi

- vyrazka
- zloutenka; zmény v krevnich testech jaterni funkce
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zanét slinivky biisni

DalSi nezZadouci u¢inky

Velmi

Casté: vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacientt

postizeni zraku (zmény vidéni, kam spada rozmazané vidéni, zménéné vnimani barev,
neobvykla zrakova nesnasenlivost svételnych vjemt, barvoslepost, oéni poruchy, kruhy kolem
svételnych objektu (tzv. halo), Seroslepost, pocit houpajiciho se okoli, jiskry pied o¢ima, aura,
sniZena zrakova ostrost, zmény vnimani jasu, vypadky ¢asti zorného pole, tecky pied ofima)
horecka

vyrazka
pocit na zvraceni, zvraceni, prijem
bolesti hlavy

otoky koncetin

bolesti bticha

potize s dychanim

zvySena hladina jaternich enzymu

vyskytujici se az u 1 z 10 pacientt

zanét vedlejsich nosnich dutin, zanét ddsni, zimnice, slabost

snizeny pocet n€kterych typl (n¢kdy zavaznych)cervenych krvinek (nékdy ve spojitosti s
imunitou) nebo bilych krvinek (n¢kdy s horeckou), snizeny pocet krevnich desticek, které
napomahaji srazeni krve

nizka hladina krevniho cukru, nizka hladina drasliku v krvi, nizka hladina sodiku v krvi
uzkost, deprese, zmatenost, vzrusenost, nespavost, halucinace

zachvaty, ties nebo nekontrolované pohyby svald, brnéni nebo neobvyklé pocity na kuzi,
zvySené svalové napéti, ospalost, zavraté

krvaceni v oku

zmény srde¢niho rytmu véetné velmi rychlého srdecniho tepu, velmi pomalého srde¢niho tepu,
mdloby

nizky krevni tlak, zanét Zil (ktery mtze byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

akutni potize s dychanim, bolesti na hrudi, otok obliceje (ust, rtil a kolem oci), hromadéni
tekutiny v plicich

zacpa, porucha traveni, zanét rtl

zloutenka, zanét jater a poskozeni jater

kozni vyrazky, které mohou vést k zavazné tvorbé puchyikl a olupovani kiize charakterizované
plochou, Cervenou oblasti na kiizi pokrytou malymi slévajicimi se hrbolky, zarudla kize
sveédeéni

vypadavani vlasti

bolesti zad

selhani ledvin, krev v mo¢i, zmény vysledki test funkce ledvin

popaleni kiize nebo zavazné kozni reakce po vystaveni slunecnimu zafeni

rakovina klize

Casté: vyskytujici se u vice nez 1 ze 100 pacienti

ptiznaky podobné chiipce, podrazdéni a zanét zazivaciho Ustroji, zanét zazivaciho Ustroji
vedouci k prijmu souvisejicimu s uzivanim antibiotik, zanét lymfatickych cév

zanét pobrisnice (tenké tkang, ktera vystyla vnitini stranu bfisni dutiny a kryje bfisni organy)
zvétsené mizni zlazy (n€kdy bolestivé), selhani kostni dfen€, zvySeny pocet eozinofili
pokles funkce nadledvinek, nedostate¢na ¢innost $titné zlazy

abnormalni funkce mozku, pfiznaky podobné Parkinsonové chorobé, poskozeni nervi
projevujici se necitlivosti, bolesti, brnénim nebo palenim rukou ¢i chodidel

potize s rovnovahou ¢i koordinaci
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- otok mozku

- dvojité vidéni, zdvazné postiZzeni o¢i zahrnujici: bolest a zanét o¢i a o¢nich vicek, abnormalni
pohyb o¢i, poskozeni zrakového nervu vedouci k postizeni zraku, otok v misté slepé skvrny

- snizena citlivost na dotek

- poruchy chuti

- potiZe se sluchem, usni Selest, zavrat’

- zanét urcitych vnitinich orgdnd — slinivky bfisni a dvanactniku, otok a zanét jazyka

- zvétSeni jater, selhani jater, onemocnéni zlu¢niku, zlucové kameny

- zanét kloubu, zanét zil pod kuzi (ktery miize byt spojen s tvorbou krevni srazeniny)

- zanét ledvin, bilkoviny v moc¢i, poskozeni ledvin

- velmi rychly srde¢ni tep nebo vynechani srde¢niho tepu, n€kdy s nepravidelnymi elektrickymi
impulzy

- neobvyklé zaznamy na EKG

- zvysena hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina mocoviny v Krvi

- alergické kozni reakce (n¢kdy zavazné) zahrnujici zivot ohrozujici stav klize vedouct k tvorbé
bolestivych puchyit a poranéni kiize a sliznic, zejména v, zanét kize, koptivku, z&ervenani a
podrazdeni kiize, Cervené nebo fialové zabarveni kiize, které maze byt zplisobeno snizenym
poctem krevnich desticek, ekzém

- reakce v mist¢ infuze

- alergicka reakce nebo prehnana imunitni reakce

- zanét okostice (tkané pokryvajici kost)

Vzacné: vyskytujici se u vice nez 1 z 1 000 pacienti

- nadmérna Cinnost §titné zlazy

- zhorSeni funkce mozku, které je zavaznou komplikaci jaterniho onemocnéni

- ztrata vétSiny vlaken v oénim nervu vedouci ke zhorSenému vidéni, zakaleni rohovky,
mimovolni pohyb o¢i

- buldzni fotosenzitivni reakce

- porucha, pfi niZ imunitni systém organismu napada cast periferniho nervového systému

- problémy se srdecnim rytmem nebo s vedenim impulzi (n€kdy zivot ohrozujici)

- Zivot ohrozujici alergicka reakce

- porucha srazlivosti krve

- alergické kozni reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici rychly vznik otoku (edému) kize, podkozni
tkang, sliznice a podslizni¢nich tkani, svédiva nebo bolestiva mista ztlustélé, cervené klize se
stfibfitymi Supinami kiize, podrazdéni kize a sliznic, Zivot ohrozujici stav kiize vedouci k tomu,
ze se velké plochy pokozky (svrchni vrstvy ktize) oddéluji od spodnéjsich koznich vrstev

- drobna sucha Supinata mista na kizi, nékdy ztlustéla a zrohovatéla

Nezadouci uéinky s neznamou ¢etnosti vyskytu:
- pihy a pigmentové skvrny

Dalsi vyznamné nezadouci ucinky, jejichz cetnost neni znama, avSak mel(a) byste je ihned oznamit

svému lékari:

- Cervené, Supinaté, kulaté fleky na kizi, které mohou byt ptiznakem autoimunitniho onemocnéni
zvaného kozni lupus erythematodes

Protoze je znamo, ze pripravek VFEND plisobi na jatra a ledviny, musi Vas lékar sledovat funkci
Vasich jater a ledvin pomoci krevnich testt. Sdélte svému 1ékafi, pokud byste m¢l(a) bolesti zaludku
nebo stolici jiné konzistence.

U pacientt [é¢enych ptipravkem VFEND po dlouhou dobu byly hla§eny pfipady rakoviny ktize.

K popéleni kiize nebo zavaznym koznim reakcim po vystaveni slunecnimu zareni doslo Castéji u déti.

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinou kozni poruchy, mize Vas lékaf poslat k dermatologovi,
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ktery mtZze po konzultaci rozhodnout, ze je pro Vas ¢i Vase dité dulezité dochazet na pravidelné
kontroly. U déti byly také ¢astéji zjistény zvySené hladiny jaternich enzymu.
Pokud nékteré z t€chto nezadoucich ucinki pretrvavaji nebo plisobi obtize, sdélte to svému lékafi.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Nezadouci Gi¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V.* NahlaSenim nezadoucich uéinka
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek VFEND uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Prasek pro peroralni suspenzi: pfed nafedénim uchovavejte pfi teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce).

Natedéna suspenze:

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Chrante pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu.

Uchovévejte v dobie uzavieném vnitinim obalu.

Zbyvajici nepouzita suspenze ma byt znehodnocena po 14 dnech od natedéni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek VFEND obsahuje
Lécivou latkou je vorikonazol. Jedna lahvicka obsahuje 45 g prasku, po nafedéni s vodou podle
doporuceni je vysledny objem suspenze 70 ml. Jeden ml nafedéné suspenze obsahuje 40 mg
vorikonazolu (viz bod 3 ,,Jak se ptipravek VFEND uZziva®).

- Dal$imi sloZkami jsou sacharosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, oxid titani¢ity, xanthanova
klovatina, dihydrat natrium-citratu, natrium-benzoat, kyselina citronova, piirodni pomerancové
aroma (viz bod 2, ptipravek VFEND 40 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi obsahuje
sachar6zu, sl kyseliny benzoové (benzoat sodny) a sodik).

Jak pripravek VFEND vypadé a co obsahuje toto baleni
Ptipravek VFEND 40 mg/ml se dodava v podobé bilého az téméf bilého prasku pro peroralni suspenzi,

z néhoZ po nafedéni vodou vznika bila az téméF bila suspenze s pomeran¢ovym aroma.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie

Vyrobce
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 375 30 Pocé-sur-Cisse, Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon brirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAAAX AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharm hf.,
Simi: + 354 540 8000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. + 36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386(0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000
Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto p¥ipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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