PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
VFEND 50 mg filmom obalené tablety

VFEND 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 alebo 200 mg vorikonazolu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje 63,42 mg monohydratu laktozy.

VFEND 200 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 253,675 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela okruhla tableta s vyrazenym népisom “Pfizer* na jednej strane a “VORS50*
na opacnej strane (tablety).

VFEND 200 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela tableta v tvare kapsuly s vyrazenym napisom “Pfizer na jednej strane
a “VOR200* na opacnej strane (tablety).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VFEND je sirokospektralne triazolové antimykotikum s nasledujucimi indikaciami u dospelych a deti
vo veku od 2 rokov:

Liecba invazivnej aspergilozy.

Liecba kandidémie u pacientov bez neutropénie.

Liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych invazivnych kandidoz (vratane C. krusei).

Liecba zavaznych mykdz vyvolanych rodmi Scedosporium spp. a Fusarium spp.

VFEND je primarne urceny pacientom s progresivnymi, potencialne zivot ohrozujucimi infekciami.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Poruchy elektrolytov, ako su hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia, sa maji monitorovat’



a upravit, ak je to potrebné, pred zacatim a pocas lieCby vorikonazolom (pozri Cast’ 4.4).

VFEND je tiez dostupny ako 200 mg prasok na infuzny roztok a 40 mg/ml prasok na peroralnu
suspenziu.

Liec¢ba

Dospeli

Liecba sa musi zacat’ nasycovacou davkou bud’ intravendznym alebo peroralnym lieckom VFEND, aby
sa prvy den dosiahli plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu. Vysoka biologicka
dostupnost’ (96 %; pozri Cast’ 5.2) po peroralnom podani umoznuje, v pripade, Ze to klinicky stav
dovoli, prechod z intraven6znej aplikacie na peroralnu.

Podrobné informéacie o odporac¢anych davkach st uvedené v nasledujucej tabulke:

Intraven6zne Peroralne
Pacienti s hmotnostou | Pacienti s hmotnostou
40 kg a viac* mensou ako 40 kg*
ReZzim pri 6 mg/kg kazdych 400 mg kazdych 200 mg kazdych
nasycovacej davke 12 hodin 12 hodin 12 hodin

(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka 4 mg/kg dvakrat denne | 200 mg dvakrat denne | 100 mg dvakrat denne

(po prvych
24 hodinach)

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

Dizka trvania liechy

Dika trvania lie¢by ma byt ¢o najkratsia, v zavislosti od klinickej a mykologickej odpovede pacienta.
Pri dlhodobej expozicii vorikonazolu viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Uprava davky (Dospeli)

Ak pacient nereaguje adekvatne na liecbu, mozno udrziavaciu davku zvysit' na 300 mg dvakrat denne
pri peroralnom davkovani. U pacientov s hmotnost'ou do 40 kg sa mdze peroralna davka zvysit

na 150 mg dvakrat denne.

Ak pacient nie je schopny tolerovat’ liecbu zvysSenou davkou, znizujte peroralnu davku postupne
po 50 mg na udrziavaciu davku 200 mg dvakrat denne (alebo 100 mg dvakrat denne u pacientov
do 40 kg).

V pripade pouZitia na profylaxiu, pozri informacie nizsie.

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

12 az 14 rokov a < 50 kg)

Kedze mladi dospievajici mo6zu skér metabolizovat’ vorikonazol, podobne ako deti, nez ako dospeli,

vorikonazol sa musi u nich davkovat’ ako u deti.

Odporucany davkovaci rezim je nasledovny:

Intravendzne Peroralne
ReZzim pri nasycovacej davke 9 mg/kg kazdych Neodporuca sa
(prvych 24 hodin) 12 hodin
Udrziavacia davka 8 mg/kg dvakrat denne | 9 mg/kg dvakrat denne
(po prvych 24 hodinach) (maximalna davka 350 mg dvakrat denne)

Poznamka: Na zaklade analyzy farmakokinetiky u populéacie 112 imunokompromitovanych
pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych
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dospievajucich vo veku 12 az < 17 rokov.

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

Tieto odportac¢ania pre peroralnu davku u deti su zaloZzené na Studiach, v ktorych sa vorikonazol
podaval ako prasok na peroralnu suspenziu. Bioekvivalencia medzi praSkom na peroralnu suspenziu
a tabletami sa u pediatrickej populécie nestudovala. Ak zoberieme do uvahy predpokladanti
obmedzenu dobu gastroenteralnej pasaze u pediatrickych pacientov, moze sa absorpcia tabliet

u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi pacientmi lisit’. Preto sa odporaca u deti vo veku
2 az < 12 rokov pouZzivat’ peroralnu suspenziu.

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

Uprava davkovania (Deti [2 a < 12 rokov] a mladi dospievajiici s nizkou telesnou hmotnostou [12 aZ
14 rokov a < 50 kgj)

Ak je odpoved pacienta na lieCbu nedostato¢na, davka sa moéze zvysit' v prirastkoch o 1 mg/kg (alebo
v prirastkoch o 50 mg, ak sa na zaciatku pouzila maximalna peroralna davka 350 mg). Ak pacient nie
je schopny liecbu tolerovat’, znizte davku v ubytkoch o 1 mg/kg (alebo v ubytkoch o 50 mg, ak sa

na zaciatku pouzila maximalna peroralna davka 350 mg).

Pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov s nedostatocnost’ou pecene alebo obli¢iek
sa neskumalo (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Profylaxia u dospelych a deti

S profylaxiou sa ma zacat’ v deni transplantacie a moze sa podavat’ az do 100 dni. Profylaxia ma byt ¢o
najkratSia v zavislosti od rizika vzniku invazivnej mykotickej infekcie (IFI; invasive fungal infection)
definovanej neutropéniou alebo imunosupresiou. Len v pripade pretrvavajucej imunosupresie alebo
choroby spdsobenej reakciou Stepu proti prijemcovi (GvHD; graft versus host disease) sa s profylaxiou
moze pokracovat’ az do 180 dni po transplantacii (pozri Cast’ 5.1).

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

DlzZka trvania profylaxie
Bezpecnost’ a G¢innost’ uzivania vorikonazolu viac ako 180 dni sa v klinickych skuSaniach dostatocne

neskumali.

Uzivanie vorikonazolu v profylaxii viac ako 180 dni (6 mesiacov) vyZaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

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

Uprava davkovania

V pripade nedostatocnej u¢innosti alebo neziaducich udalosti stvisiacich s lie€bou sa pri pouziti

v profylaxii neodporicaju Gpravy davky. V pripade neziaducich udalosti suvisiacich s liecCbou sa musi
zvazit vysadenie vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Upravy ddvkovania v pripade subezného poddvania

Fenytoin sa mdze podavat’ sibezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi
z 200 mg na 400 mg peroralne dvakrat denne (z 100 mg na 200 mg peroralne dvakrat denne

u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg), pozri Casti 4.4 a 4.5.




Pokial je to mozné, kombinacii vorikonazolu s rifabutinom sa ma vyhybat’. Ak je vSak kombindcia
jednoznacne potrebna, udrziavacia davka vorikonazolu sa moze zvysit’ z 200 mg na 350 mg peroralne
dvakrat denne (z 100 mg na 200 mg peroralne dvakrat denne u pacientov do 40 kg), pozri Casti 4.4
a4.s.

Efavirenz sa moze podavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi

na 400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu znizi o 50 %, t.j. na 300 mg raz denne. Ked’ sa liecba
vorikonazolom skon¢i, inicidlna davka efavirenzu sa ma vratit’ na pévodnu hodnotu (pozri Casti 4.4
a4.hs).

Starsie osoby
U starSich pacientov sa nevyzaduje Uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika peroralne podaného vorikonazolu pri poruche funkcie obli¢iek nie je ovplyvnena.
Preto sa nevyzaduje Uprava davkovania pri peroralnom podavani u pacientov s miernou az tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Vorikonazol je hemodialyzovany s klirensom 121 ml/min. 4-hodinovéd hemodialyza neodstrani
adekvatne mnozstvo vorikonazolu, aby bol dovod na upravu davkovania.

Porucha funkcie pecene

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

Vorikonazol sa nestudoval u pacientov s taZzkou chronickou cirh6zou pecene (Child-Pugh C).

St dostupné obmedzené udaje o bezpecnosti pouzivania VFENDU u pacientov s abnormalnymi
funkénymi testami pecene (aspartat transamindza [AST], alanin transaminaza [ALT], alkalicka
fosfataza [ ALP] alebo celkovy bilirubin > 5-nasobok hornej hranice normalu).

Liecba vorikonazolom sa spéja so zvySenymi funkénymi testami pecene a klinickymi znakmi
poskodenia pecene, ako je Zltacka, preto sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze
podavat’ len v tom pripade, ked’ prinos pre pacienta prevazi potencialne riziko. Pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene treba dokladne sledovat na liekovu toxicitu (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a t€innost VFENDU u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné
udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, nie je vSak mozné uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

Spdsob podédvania
Filmom obalené tablety VFEND sa maju uzivat’ aspoil jednu hodinu pred jedlom alebo jednu hodinu
po jedle.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stbezné podavanie s CYP3A4 substratmi, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
chinidinom alebo ivabradinom, pretoze zvysené plazmatické koncentracie tychto lickov mézu
sposobit’ predlzenie QTc intervalu a zriedkavy vyskyt arytmie typu torsades de pointes (pozri Cast
4.5).

Stbezné podavanie s rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom a 'ubovnikom bodkovanym,
pretoze tieto lieky pravdepodobne signifikantne znizuju plazmatické koncentracie vorikonazolu (pozri
Cast’ 4.5).



Subezné podévanie Standardnych davok vorikonazolu s ddvkami efavirenzu 400 mg jedenkrat denne
alebo vyssich je kontraindikované, lebo efavirenz vyznamne znizuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu u zdravych jedincov v tychto davkach. Vorikonazol tiez vyznamne zvySuje plazmatické
koncentrécie efavirenzu (pozri Cast’ 4.5, nizke davky pozri v Casti 4.4).

Stbezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (400 mg a viac dvakrat denne), lebo ritonavir pri tejto
davke vyznamne znizuje plazmatické koncentracie vorikonazolu u zdravych jedincov (pozri Cast 4.5,
nizke davky pozri v Casti 4.4).

Stbezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (ergotamin, dihydroergotamin), ktoré st CYP3A4
substratmi, pretoze zvysen¢ plazmatické koncentracie tychto lieckov mozu viest’ k ergotizmu (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podévanie so sirolimom, pretoze vorikonazol pravdepodobne signifikantne zvySuje
plazmatické koncentracie sirolimu (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie vorikonazolu s naloxegolom, substratom CYP3A4, pretoze zvysené plazmatické
koncentrécie naloxegolu mozu urychlit’ priznaky vysadenia opiatov (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie vorikonazolu s tolvaptanom, pretoze silné inhibitory CYP3A4, ako napriklad
vorikonazol, zvySuju plazmatickll koncentraciu tolvaptanu (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie vorikonazolu s lurazidonom, pretoze vyznamné zvysenie expozicie lurazidonu ma
potencidl zavaznych neziaducich t€inkov (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie s venetoklaxom na zacCiatku a pocas fazy titracie davky venetoklaxu, pretoze je
pravdepodobné, Ze vorikonazol vyznamne zvys$i plazmatické koncentracie venetoklaxu a zvysi riziko
syndrému lyzy tumoru (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Hypersenzitivita

Opatrnost’ treba zvysit’ pri predpisovani VFENDU pacientom s hypersenzitivitou na iné azoly (pozri
tiez Cast’ 4.8).

Kardiovaskularny systém

Vorikonazol bol spajany s predizenim QTc intervalu. U pacientov lie¢enych vorikonazolom, u ktorych
boli pritomné rizikové faktory, ako napr. kardiotoxick4 chemoterapia v anamnéze, kardiomyopatia,
hypokaliémia a stibezne boli lie¢eni lieckmi, ktoré k tymto stavom mohli prispiet’, sa vyskytli zriedkavé
pripady poruchy rytmu charakteru forsades de pointes. Vorikonazol sa musi opatrne podavat’
pacientom s ochoreniami, ktoré zvySuju riziko arytmii, ako su:

vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu

kardiomyopatia, zvlast’, ked’ je pritomné srdcové zlyhavanie

sinusova bradykardia

pritomné symptomatické arytmie

subezne uzivané lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval

poruchy elektrolytov, ako napr. hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia sa maju
monitorovat’ a upravovat, ak je to potrebné, pred zacatim alebo pocas liecCby vorikonazolom
(pozri Cast’ 4.2). U zdravych dobrovol'nikov bola vykonana studia, ktora skimala vplyv
jednotlivych davok vorikonazolu az po 4-nasobok beznej dennej davky na QTc interval.

U ziadneho zo skiiSanych subjektov nebol zisteny interval presahujici potencialne klinicky
vyznamnu hranicu 500 ms (pozri ¢ast’ 5.1).



Hepatotoxicita

V klinickych skuSaniach sa pocas liecby vorikonazolom vyskytli pripady zavaznejSich peceniovych
reakcii (vratane hepatitidy, cholestazy a fulminantného zlyhania peene vratane amrti pacientov).
Pripady pecenovych reakcii sa zaznamenali primarne u pacientov s tazkym zakladnym ochorenim
(prevazne hematologické malignity). Prechodné peceniové reakcie, vratane hepatitidy a Zltacky, sa
vyskytli u pacientov bez d’alsich identifikovatel'nych rizikovych faktorov. Porucha pecene bola

po preruseni liecCby zvy¢ajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie funkcie pecene

U pacientov liecenych VFENDOM treba dokladne monitorovat’ vyskyt hepatotoxicity. Klinicky
manazment ma zahfmat laboratéorne vyhodnocovanie funkcie pecene (konkrétne AST a ALT)

na zadiatku lie€cby VFENDOM a minimalne raz tyzdenne pocas prvého mesiaca lie¢by. Dizka lie¢by
ma byt’ Co najkratsia: ak vSak pokracuje na zaklade posudenia pomeru medzi prinosom a rizikom
(pozri Cast’ 4.2), frekvenciu monitorovania mozno znizit' na raz mesacne, ak nedoslo k zmenam

vo funkénych testoch pecene.

Ak sa vyrazne zvysia hodnoty funkénych testov peCene, lieccba VFENDOM sa ma prerusit’, pokial’
lekarske posudenie pomeru prinosu a rizika neodévodni pokracovanie liecby.

Sledovanie funkcie pe¢ene sa musi vykonavat u deti aj u dospelych.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

e Fototoxicita
Uzivanie VFENDU je spojené aj s fototoxicitou, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka
kerat6za a pseudoporfyriou. Existuje potencialne zvySené riziko koznych reakcii/toxicity pri
subeznom pouzivani s latkami vyvolavajicimi fotosenzitivitu (napr. metotrexat atd’.). Odporuca
sa, aby sa vSetci pacienti vratane deti pocas liecby VFENDOM vyhybali expozicii priamemu
slne¢nému svetlu a pouZzivali prostriedky ako ochranny odev a krém na opal’'ovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF; sun protection factor).

e Skvamodzny bunkovy karcindm koze (SCC: squamous cell carcinoma of the skin)
U niektorych pacientov s hlasenymi fotoxickymi reakciami, bol poc¢as lie¢by hlaseny
skvamézny bunkovy karcindm koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby).
Ak sa objavi fototoxicka reakcia, ma sa uskuto¢nit’ konzultacia s viacerymi odbornikmi, ma sa
zvazit ukoncenie liecby VFENDOM a pouzitie alternativnych antimykotik a pacienta treba
poslat’ k dermatologovi. Ak sa v uzivani VFENDU pokracuje, musi sa systematicky
a pravidelne vykonavat’ dermatologické vyhodnocovanie, aby sa umoznila v¢asna detekcia
a manazment premalignych 1ézii. Ak sa zistia premaligne kozn¢ 1ézie alebo skvamédzny
bunkovy karcinom koze, VFEND sa musi vysadit’ (pozri nizsie ¢ast’ pod Dlhodoba lie¢ba)

e Zavazné kozné neziaduce reakcie
Pri pouziti vorikonazolu boli hlasené zadvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR; severe
cutaneous adverse reactions) zahimajuce Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka
epidermalnu nekrolyzu (TEN) a lickovi reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS; drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mozu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. V pripade vyskytu vyrazky musi byt’ pacient dokladne sledovany
a pri progresii koznych 1ézii sa musi liecba VFENDOM ukoncit’.

Neziaduce prihody tykajuce sa nadobliciek

U pacientov dostavajucich azoly vratane vorikonazolu boli hlasené reverzibilné pripady insuficiencie
nadobliciek. U pacientov dostavajucich azoly so stibezne podavanymi kortikosteroidmi alebo bez nich
bola hlasena insuficiencia nadobliciek. U pacientov dostavajucich azoly bez kortikosteroidov je
insuficiencia nadobliciek spojena s priamou inhibiciou steroidogenézy azolmi. U pacientov
uzivajucich kortikosteroidy méze s vorikonazolom suvisiaca CYP3A4 inhibicia ich metabolizmu viest
k nadmernému mnozstvu kortikosteroidov a supresii nadobliciek (pozri Cast’ 4.5). U pacientov




dostavajucich vorikonazol subezne s kortikosteroidmi bol tiez hlaseny Cushingov syndrom
s naslednou insuficienciou nadobli¢iek alebo bez nej.

Pacienti, ktori sa dlhodobo lie¢ia vorikonazolom a kortikosteroidmi (vratane inhalacnych
kortikosteroidov, napr. budezonidu a intranazalnych kortikosteroidov), maja byt’ pocas aj po ukonceni
liecby vorikonazolom dokladne sledovani kvoli dysfunkcii kdry nadobliciek (pozri Cast 4.5). Pacienti
maju byt pouceni, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku starostlivost, ak sa u nich objavia priznaky a prejavy
Cushingovho syndrému alebo insuficiencie nadobli¢iek.

Dlhodoba liecba

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

V suvislosti s dlhodobou liecbou VFENDOM bol hlaseny skvamoézny bunkovy karcinom koze (SCC)
(vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby) (pozri Cast’ 4.8).

Neinfekeéna periostitida so zvySenymi hladinami fluoridu a alkalickej fosfatazy boli hlasené

u pacientov s transplantatmi. Ak sa u pacienta vyvija bolest’ kostry a radiologické nélezy st
kompatibilné s periostitidou, treba zvazit ukonéenie lieccby VFENDOM po konzultacii s viacerymi
lekarmi (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie na zrak
Boli hlasené neziaduce reakcie tykajtice sa prolongovaného videnia, vratane zahmleného videnia,
optickej neuritidy a papiloedému (pozri Cast 4.8).

Neziaduce reakcie na oblicky

U tazko chorych pacientov sa pocas lieccby VFENDOM pozorovalo akutne zlyhanie obli¢iek. Pacienti
lieceni vorikonazolom pravdepodobne stibezne uzivali aj nefrotoxické lieky a zaroven trpeli
ochoreniami potencialne veducimi ku zniZzeniu funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie funkcie obliciek
Pacientov treba sledovat’ s cielom odhalit’ vyvoj poruchy oblickovych funkcii. Sledovanie ma zahfnat’
posudzovanie laboratornych parametrov, predovsetkym koncentracie sérového kreatininu.

Sledovanie funkcie pankreasu

Pacienti, najma deti, s rizikovymi faktormi vzniku akuatnej pankreatitidy (napr. nedavna chemoterapia,
transplantacia krvotvornych kmenovych buniek [HSCT] maju byt pocas liecby VFENDOM dokladne
sledovani. V takomto klinickom pripade je vhodné zvazit’ sledovanie hladin sérovej amylazy alebo
lipazy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a icinnost’ u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena (pozri Casti 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovany u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky alebo starSich. V pediatrickej
populacii sa pozorovala vysSia frekvencia zvySenia hladin pecetiovych enzymov (pozri Cast’ 4.8).
Funkcia pecene sa musi sledovat’ ako u deti, tak aj u dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku
2 az < 12 rokov s malabsorpciou a vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek méze byt
biologicka dostupnost’ po peroralnom podani obmedzena. V tomto pripade sa odporaca intravendzne
podavanie vorikonazolu.

e Zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane SCC)
Frekvencia vyskytu reakcii fototoxicity je vy$sia v pediatrickej populacii. Ked’ze sa hlasil vyvoj
smerom k SCC, v tejto populacii pacientov sa vyzaduju prisne opatrenia na fotoprotekciu.
U deti, u ktorych sa objavia poskodenia spdsobené vplyvom slne¢ného Ziarenia, ako st napr.
lentiga alebo pehy, sa odporaca vyhybanie sa slnku a dermatologické sledovanie, dokonca aj
po vysadeni lieCby.




Profylaxia
V pripade neziaducich udalosti stivisiacich s lie¢bou (hepatotoxicita, zavazné kozné reakcie vratane

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

Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Odporuca sa dokladné monitorovanie hladin fenytoinu pri jeho subeznom podavani s vorikonazolom.
Subeznému podavaniu vorikonazolu a fenytoinu sa treba vyhnt, ak prinos neprevazuje nad rizikom
(pozri Cast’ 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450: substrat a inhibitor CYP3A4)

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

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu sa o¢akava zvySenie plazmatickych koncentracii glasdegibu
a zvy3enie rizika predizenia QTc (pozri ast’ 4.5). Ak sa neda vyhnit’ subeznému pouzivaniu,
odporuca sa Casté sledovanie EKG.

Inhibitory tyrozinkinazy (substrat CYP3A4)

Pri stibeznom podavani vorikonazolu s inhibitormi tyrozinkindzy metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A4 sa o¢akava zvysSenie plazmatickych koncentracii inhibitorov tyrozinkinazy a rizika
neziaducich reakcii. Ak sa neda vyhnat stibeZznému pouzivaniu, odportica sa znizit' davku inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pri sibeznom podavani rifabutinu s vorikonazolom sa odporuca dokladné monitorovanie kompletného
krvného obrazu a neziaducich reakcii (napr. uveitidy). Sibeznému podavaniu vorikonazolu

a rifabutinu sa treba vyhnut, ak prinos neprevazuje nad rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

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

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Stbezné podavanie vorikonazolu s everolimom sa neodporuca, pretoze sa o¢akava, ze vorikonazol
signifikantne zvysi koncentracie everolimu. V sti€asnosti nie si dostatocné udaje, ktoré by poskytovali
odporacania pre davkovanie v takejto situdcii (pozri Cast’ 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)

Casté monitorovanie neziaducich reakcii a toxicity suvisiacich s metadénom, vratane predizenia QTc,
sa odporuca pri jeho sibeznom podavani s vorikonazolom, ked’ze sa hladiny metadonu po sibeznom
podani s vorikonazolom zvysili. M6Ze sa vyzadovat’ znizenie davky metadonu (pozri Cast 4.5).

Kratkodobo ucinkujice opiaty (substrat CYP3A4)

Znizenie davky alfentanilu, fentanylu a inych kratkodobo u¢inkujacich opiatov, ktoré maji podobnu
Struktaru ako alfentanil a metabolizuji sa pomocou CYP3A4 (napr. sufentanil), sa méa zvazit’ pri ich
subeznom podavani s vorikonazolom (pozri Cast’ 4.5). Ked’ze pri sibeznom podavani alfentanilu

s vorikonazolom je pol&as alfentanilu 4-nésobne prediZeny a v nezavislej publikovane;j $tadii viedlo
subezné pouzitie vorikonazolu s fentanylom k zvySeniu priemernej hodnoty AUC,., fentanylu, moze
byt potrebné Casté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opidtmi (vratane dlhSieho obdobia
sledovania respira¢nych funkcii).




Dlhodobo ti€inkujuce opiaty (substrat CYP3A4)

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

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP 2C19 a CYP3A4)

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

Pomocné latky

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete. Pacientov s diétou s nizkym
obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

a inhibuje ich aktivitu. Inhibitory alebo induktory tychto izoenzymov mézu zvySovat’ alebo znizovat’
plazmatické koncentracie vorikonazolu a existuje moznost’, ze vorikonazol zvySuje plazmatické
koncentracie latok metabolizovanych tymito izoenzymami CYP450, hlavne pri latkach
metabolizovanych CYP3A4, ked’ze vorikonazol je silnym inhibitorom CYP3A4, aj ked’ narast AUC je
zavisly od substratu (pozri tabul’ku nizsie).

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

Vorikonazol sa ma opatrne podavat’ pacientom subezne lieCenym liekmi, o ktorych je zname, Ze
predlzuju QTc interval. Tam, kde prichadza do Gvahy tiez moznost’, ze vorikonazol mdze zvysit’
plazmatické koncentracie latok metabolizovanych izoenzymami CYP3A4 (niektoré antihistaminika,
chinidin, cisaprid, pimozid a ivabradin), je ich subezné podavanie kontraindikované (pozri nizsie

a Cast’ 4.3).

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi vorikonazolom a inymi liekmi st uvedené v tabulke nizsie (jedenkrat denne ako
,»QD*, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,,TID* a neurcené ako ,,ND*). Smer Sipky

pre kazdy farmakokineticky parameter je zalozeny na 90 % intervale spol'ahlivosti pomeru
geometrickych priemerov, ktory je v rozmedzi (<), nizSie (|) alebo vyssie (1) ako interval

80 - 125 %. Hviezdicka (*) naznacuje obojsmernu interakciu. AUC,, AUC, a AUCy., predstavuje
plochu pod krivkou v davkovacom intervale, od ¢asu nula do ¢asu detekovatelného merania a od ¢asu
nula do nekonecna.

Interakcie v tabulke st uvedené v nasledovnom poradi: kontraindikacie, tie ktoré vyzaduji upravu
davky a dokladné klinické a/alebo biologické sledovanie a nakoniec tie, ktoré nepredstavuju
vyznamnu farmakokineticku interakciu, ale mézu byt klinicky vyznamné v tejto terapeutickej oblasti.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Astemizol, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin

a ivabradin

[substraty CYP3A44]

Zvysené plazmatické koncentracie
tychto liekov mézu vyvolat’
prediZenie QTc a zriedkavy
vyskyt torsades de pointes, hoci
tato interakcia sa neskiimala.

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

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

Karbamazepin a dlhodobo
pdsobiace barbituraty
pravdepodobne vyznamne znizuju
plazmatické koncentrécie
vorikonazolu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3)

Efavirenz (nenukleozidovy
inhibitor reverznej
transkriptazy) [induktor
CYP450; CYP3A4 inhibitor
a substrat]

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

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

Efavirenz Cumax T 38 %
Efavirenz AUCt T 44 %
Vorikonazol Cax ¥ 61 %
Vorikonazol AUCT ¥ 77 %

V porovnani s efavirenzom
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17 %

V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,

Vorikonazol Cuax T 23 %
Vorikonazol AUCt { 7 %

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

Vorikonazol mdze byt
subezne podavany

s efavirenzom, ak
udrziavacia davka
vorikonazolu je zvySena
na 400 mg BID a davka
efavirenzu znizena

na 300 mg QD. Ked’ sa
ukon¢i lieCba
vorikonazolom, ivodna
davka efavirenzu sa ma
obnovit’ (pozri Casti 4.2
a44).

Namelové alkaloidy (zahimaju
okrem iného: ergotamin
a dihydroergotamin)

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
namel'ovych alkaloidov a vedie

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

[substraty CYP3A44] k ergotizmu, hoci tato interakcia

sa neskimala.
Lurazidéon Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast 4.3)

lurazidonu, hoci tato interakcia sa

neskumala.
Naloxegol Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast 4.3)

naloxegolu, hoci tato interakcia sa
neskiimala.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Rifabutin
[silny induktor CYP450]

Stubeznému pouZzivaniu

300 mg QD Vorikonazol Cmax ¥ 69 % vorikonazolu a rifabutinu sa
Vorikonazol AUCt 4 78 % treba vyhybat’, pokial’ prinos
neprevazi riziko.
300 mg QD (stibezne V porovnani s vorikonazolom Udrziavacia davka
podavany s vorikonazolom 200 mg BID, vorikonazolu sa méze zvysit’
350 mg BID)" Vorikonazol Cpax + 4 % na 5 mg/kg intraven6zne
Vorikonazol AUCt { 32 % BID alebo z 200 mg na
350 mg peroralne BID
(100 mg na 200 mg
peroralne BID u pacientov
300 mg QD (subezne Rifabutin Coax T 195 % s hmotnostou menej ako
podavany s Vgrikonazolom Rifabutin AUCt 1 331 % 40 kg) (pozri Cast’ 4.2).
400 mg BID) V porovnani s vorikonazolom Pri s@beinom podavani N
200 mg BID, s vorikonazolom sa odporuca
Vorik 1C 1 104 % dokladné sledovanie
OTIRONAZO | Lmax y kompletného krvného obrazu
Vorikonazol AUCt T 87 % omp . ./
a neziaducich reakcii
rifabutinu (napr. uveitida).
Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cuax ¥ 93 % Kontraindikované (pozri

[silny induktor CYP450]

Vorikonazol AUCt 4 96 %

Cast 4.3)

Ritonavir (inhibitor protedzy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A44]

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)"

Ritonavir Cpax 2 AUCT >
Vorikonazol Cpax ¥ 66 %
Vorikonazol AUCt ¥ 82 %

Ritonavir Cax ¥ 25 %
Ritonavir AUCT 413 %
Vorikonazol Cax ¥ 24 %
Vorikonazol AUCt ¥ 39 %

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

Subeznému podavaniu
vorikonazolu a nizkej davky
ritonaviru (100 mg BID) sa
treba vyhybat’, pokial
zhodnotenie prinosu/rizika
pre pacienta odévodni
pouzitie vorikonazolu.

Lubovnik bodkovany
[induktor CYP450; induktor
P-gp]

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

V nezavislej publikovanej stadii,
Vorikonazol AUCo-. ¥ 59 %

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

Tolvaptan
[substrat CYP3A]

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

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Venetoklax
[substrat CYP3A]

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

Stbezné podavanie
vorikonazolu je
kontraindikované

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

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP344]

Vorikonazol Crax T 57 %
Vorikonazol AUCt T 79 %
Flukonazol Cpax ND
Flukonazol AUCt ND

Znizena davka a/alebo
frekvencia vorikonazolu

a flukonazolu, ktoré by
odstranili tento ucinok, sa
nestanovili. Ak sa
vorikonazol pouziva
nasledne po flukonazole,
odporuica sa sledovanie
neziaducich reakcii
suvisiacich s vorikonazolom.

Fenytoin Subeznému pouZzivaniu
[substrat CYP2C9 a silny vorikonazolu a fenytoinu sa
induktor CYP450] treba vyhybat’, pokial’ prinos
prevysi riziko. Odportca sa
300 mg QD Vorikonazol Cumax ¥ 49 % dokladné sledovanie
Vorikonazol AUCt ¥ 69 % plazmatickych hladin
fenytoinu.
Fenytoin Coax T 67 % Fenytoin sa méze podavat’
300 mg QD (subezne Fenytoin AUCt T 81 % subezne s vorikonazolom, ak
podavany s vorikonazolom V porovnani s vorikonazolom sa udrziavacia davka
400 mg BID)" 200 mg BID, vorikonazolu zvysi
Vorikonazol Coax T 34 % naz(S) Omg/ kg IXO]SID alebo
- 0 z mg na mg
Vorikonazol AUCt T 39 % peroralne BID (100 mg
na 200 mg peroralne BID
u pacientov s hmotnostou
menej ako 40 kg) (pozri Cast’
4.2).
Letermovir Vorikonazol Crax | 39 % Ak sa neda vyhnut sibeznému

[induktor CYP2C9 a CYP2C19]

Vorikonazol AUCy.12 | 44 %
Vorikonazol Ci2 | 51 %

podavaniu vorikonazolu

s letermovirom, sledujte, ¢i
nedochadza k strate Gi¢innosti
vorikonazolu.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Flukloxacilin Boli hlasené vyrazne znizené Ak sa neda vyhnut' stibeznému
[induktor CYP450] koncentracie vorikonazolu podavaniu vorikonazolu s
v plazme. flukloxacilinom, monitorujte

moznu stratu G¢inku
vorikonazolu (napr.
terapeutickym monitorovanim
lieku); pripadne mdze byt
potrebné zvysit’ davku
vorikonazolu.

Glasdegib Vorikonazol pravdepodobne Ak sa ned4 vyhnuat’ subeznému

[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické koncentracie  |pouzivaniu, odportca sa Casté

glasdegibu a zvysuje riziko
predlzenia QTec, hoci sa tato
interakcia neskiimala.

sledovanie EKG (pozri
Cast’ 4.4).

Inhibitory tyrozinkinazy
(zahimaju okrem iného: axitinib,
bosutinib, kabozantinib,
ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dazatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociklib)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentracie
inhibitorov tyrozinkindzy
metabolizovanych prostrednictvom
CYP3A4, hoci sa tato interakcia
neskumala.

Ak sa neda vyhnut’ sibeznému
pouzivaniu, odporaca sa
redukcia davky inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné
klinické sledovanie (pozri
Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg jednorazova

davka, subezne podavany

s vorikonazolom 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Iné peroralne kumariny

(zahfmaju okrem iného:

fenprokumon, acenokumarol)
[substraty CYP2C9 a CYP3A44]

Maximalne zvySenie
protrombinového ¢asu bolo
priblizne 2-nasobné.

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentrécie
kumarinov, ktoré mézu vyvolat’
zvysenie protrombinového casu,
hoci tato interakcia sa neskiimala

Odporuca sa dokladné
sledovanie protrombinového
casu alebo inych vhodnych
antikoagulacnych testov

a davka antikoagulancii sa
ma podl’a toho upravit’.

Ivakaftor
[substrat CYP3A4]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
ivakaftoru a tak aj riziko
zvySenych neziaducich reakeii,
hoci sa tato interakcia neskiimala.

Odporuca sa zniZenie davky
ivakaftoru.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Benzodiazepiny
[substraty CYP3A44]

Midazolam (0,05 mg/kg
1.v., jednorazova davka)

Midazolam (7,5 mg
peroralne, jednorazova
davka)

Iné benzodiazepiny
(zahimaju okrem iného:
triazolam, alprazolam)

V nezavislej publikovanej $tadii,
AUC.. midazolamu T 3,7-
nasobne.

V nezavislej publikovanej stadii,
Crmax midazolamu T 3,8-nasobne
AUCy., midazolamu T 10,3-
nasobne.

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
inych benzodiazepinov, ktoré su
metabolizované CYP3A4

a sposobuje predizeny sedativny
udinok, hoci tato interakcia sa
neskumala.

Je potrebné zvazit’ zniZenie
davky benzodiazepinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Imunosupresiva
[substraty CYP3A44]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Everolimus
[tieZ substrat P-gp]

Cyklosporin

(u stabilizovanych prijemcov
transplantovanej oblicky
uzivajucich chronicka
cyklosporinovi liecbu)

Takrolimus (0,1 mg/kg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Sirolimus Cpax T 6,6-nasobne
Sirolimus AUCy.. T 11-nasobne

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie everolimu, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Cyklosporin Comax T 13 %
Cyklosporin AUCt T 70 %

Takrolimus Cmax T 117 %
Takrolimus AUC, T 221 %

Subezné podavanie
vorikonazolu a sirolimu je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Stbezné podavanie
vorikonazolu s everolimom
sa neodporuca, ked’ze sa
predpoklada, ze vorikonazol
vyznamne zvysSuje
koncentracie everolimu
(pozri Cast’ 4.4).

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych cyklosporinom
sa odporuca, aby sa davka
cyklosporinu znizila

na polovicu a hladina
cyklosporinu sa dokladne
sledovala. ZvySené hladiny
cyklosporinu boli spojené

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

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych takrolimom sa
odporuca, aby sa davka
takrolimu znizila na tretinu
povodnej davky a hladina
takrolimu sa dokladne
sledovala. Zvysené hladiny
takrolimu boli spojené

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

Dlhodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Oxykodon (10 mg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Oxykodon Ciax T 1,7-nasobne
Oxykodoén AUC,... T 3,6-nasobne

Je potrebné zvazit’ zniZenie
davky oxykodénu a inych
dlhodobo posobiacich
opiatov metabolizovanych
CYP3A4 (napr.
hydrokodon). Méze byt
nevyhnutné ¢asté sledovanie
neziaducich reakcii
spojenych s opidtmi.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Metadon (32 - 100 mg QD)
[substrat CYP3A44]

R-metadon (aktivny) Cmax T 31 %

R-metadoén (aktivny) AUCt T
47 %

S-metaddn Cmax T 65 %
S-metadon AUCt T 103 %

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

Nesteroidné antiflogistika
(NSA) [substraty CYP2C9]

Ibuprofeén (400 mg
jednorazova davka)

S-Tbuprofén Coax T 20 %
S-Tbuprofén AUCo.. T 100 %

Odporuca sa casté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenej s NSA. Moze byt
potrebné znizZenie davky

Diklofenak (50 mg Diklofenak Cpax T 114 % NSA.
jednorazova davka) Diklofenak AUCo-. T 78 %
Omeprazol (40 mg QD)’ Omeprazol Cmax T 116 % Neodporuca sa Gprava davky

[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP344]

Omeprazol AUCt T 280 %
Vorikonazol Cpax T 15 %
Vorikonazol AUCt T 41 %

Iné inhibitory proténovej pumpy,

ktoré st substratmi CYP2C19,
mozu byt tieZ inhibované
vorikonazolom a mézu mat’

za nasledok zvysené plazmatické

koncentracie tychto liekov.

vorikonazolu.

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uzivajucich davky
omeprazolu 40 mg alebo
vyssie sa odporuca znizit
davku omeprazolu

na polovicu.

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

Etinylestradiol Coax T 36 %
Etinylestradiol AUCt T 61 %
Noretisteron Cmax T 15 %
Noretisteron AUCt T 53 %
Vorikonazol Coax T 14 %
Vorikonazol AUCzt T 46 %

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

Kratkodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Alfentanil (20 ng/kg
jednorazova davka,
so subeznym naloxénom)

Fentanyl (5 pg/kg jednorazova
davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,

Alfentanil AUCo... T 6-ndsobne

V nezavislej publikovanej stadii,
Fentanyl AUCq.. T 1,34-n4sobne

Je potrebné zvazit’ znizenie
davky alfentanilu, fentanylu
a inych kratkodobo
pdsobiacich opiatov

s podobnou Struktarou ako
alfentanil

a metabolizovanych
CYP3A4 (napr. sufentanil).
Odporuca sa rozsirené

a Casté sledovanie
respiracnej depresie a inych
neziaducich reakcii
suvisiacich s opiatmi.

Statiny (napr. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne

zvySuje plazmatické koncentracie
statinov, ktoré st metabolizované

CYP3A4 a mohol by viest’
k rabdomyolyze, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Ak sa neda vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu so statinmi
metabolizovanymi CYP3A4,
je potrebné zvazit’ znizenie
davky statinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Sulfonylmocoviny (zahinaju
okrem iného: tolbutamid,
glipizid, glyburid)
[substraty CYP2C9]

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie
sulfonylmocovin a spdsobuje
hypoglykémiu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Odporuca sa dokladné
sledovanie glukozy v krvi. Je
potrebné zvazit’ znizenie
davky sulfonylomocovin.

Vinka alkaloidy (zahraju
okrem iného: vinkristin

a vinblastin)

[substraty CYP3A4]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
vinka alkaloidov a vedie

k neurotoxicite, hoci tato
interakcia sa klinicky neskiimala.

Je potrebné zvazit' znizenie
davky vinka alkaloidov.

Iné inhibitory HIV proteazy
(zahimaju okrem iného:
sachinavir, amprenavir a
nelfinavir)®

[substraty a inhibitory
CYP3A44]

Klinicky sa neskiimala. In vitro
Studie preukazuju, ze vorikonazol
moze inhibovat’ metabolizmus
inhibitorov HIV proteazy

a metabolizmus vorikonazolu
moze byt tiez inhibovany
inhibitormi HIV proteézy.

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajtceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

Iné nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy
(NNRTI) (zahiiaju okrem
iného: delavirdin, nevirapin)*
[substraty CYP3A4, inhibitory

Klinicky sa neskimala. In vitro
studie preukazuju, ze
metabolizmus vorikonazolu mdze
byt inhibovany NNRTI

a vorikonazol méze inhibovat’

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajuceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

alebo induktory CYP450] metabolizmus NNRTI.
Vplyv efavirenzu na vorikonazol
naznacuje, Ze metabolizmus
vorikonazolu méze byt
indukovany NNRTIL.
Tretinoin Vorikonazol méze zvySovat Odporuca sa uprava
[substrat CYP3A44] koncentracie tretinoinu a zvySovat’ | davkovania tretinoinu pocas
riziko neziaducich reakcii liecby vorikonazolom
(pseudotumor cerebri, a po jej ukonceni.
hyperkalciémia), hoci sa tato
interakcia nesktimala.
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Cimax T 18 % Ziadna uprava davky
[nespecificky inhibitor Vorikonazol AUCzt T 23 %
CYP450 a zvysuje pH
Zaludka]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cax <> Ziadna tiprava davky
[substrat P-gp] Digoxin AUCT <>
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Ziadna tiprava davky

[inhibitor a substrat CYP3A44]

Indinavir AUCt <
Vorikonazol Cyax <>
Vorikonazol AUCT <

Makrolidové antibiotika

Erytromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A44]

Azitromycin (500 mg QD)

Vorikonazol Cnax a AUCT <

Vorikonazol Cnax a AUCT <

Vplyv vorikonazolu na
erytromycin alebo azitromycin nie
je znamy.

Ziadna tiprava davky
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Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
[Mechanizmus interakcie] Zmeny geometrickych stibezného podania
priemerov (%)

Mykofenolova kyselina (1 g Mykofenolova kyselina Ciax <> Ziadna tiprava davky

jednorazovéa davka) Mykofenolova kyselina AUC; <

[substrat UDP-glukuronyl

transferazy]

Kortikosteroidy Prednizolon Cpax T 11 % Ziadna uprava davky

Prednizolén AUC... T 34 %

Prednizolon (60 mg Pacienti, ktori sa dlhodobo

jednorazova davka) lie¢ia vorikonazolom

[substrat CYP3A44] a kortikosteroidmi (vratane
inhala¢nych
kortikosteroidov, napr.
budezonidu a intranazalnych
kortikosteroidov), maja byt
pocas lieCby vorikonazolom
aj po jej ukonceni dokladne
sledovani kvoli dysfunkcii
kory nadoblic¢iek (pozri
Cast 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cpax a AUCT < Ziadna uprava davky

[zvysuje pH Zaludka]

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Adekvatne udaje o uzivani VFENDU v gravidite nie st k dispozicii.

Stadie na zvieratach dokazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre ¢loveka nie
je zname.

VFEND sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, ak prinos pre matku jasne neprevazuje nad rizikom
pre plod.

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

Dojcenie
Exkrécia vorikonazolu do materského mlieka sa neskiimala. Na zaciatku liecby VFENDOM sa musi
prerusit’ dojCenie.

Fertilita
V §tidii na zvieratach sa nepreukazalo poskodenie plodnosti u samcov a samic potkanov (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
VFEND ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zZe vyvolavat’ prechodné
a reverzibilné zmeny videnia vratane zniZenej ostrosti, zmenenej/zvysenej vizualnej percepcie

a/alebo fotofobie. Pacienti sa musia vyhnit potencialne riskantnym ¢innostiam, ako je vedenie
motorového vozidla alebo obsluha strojov, pokial’ pocituju uvedené priznaky.
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4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil vorikonazolu u dospelych je podlozeny integrovanou bezpe¢nostnou databazou

s vySe 2 000 jedincami (vratane 1 603 dospelych pacientov v klinickych skuSaniach) a d’alSich

270 dospelych pacientov v skisaniach profylaxie. Téato predstavuje heterogénnu populaciu zahfiajicu
pacientov s hematologickymi malignitami, pacientov infikovanych virusom HIV s ezofagealnou
kandidézou a refraktérnymi mykotickymi infekciami, pacientov bez neutropénie s kandidémiou alebo
aspergil6zou a zdravych dobrovolnikov.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami boli poruchy zraku, pyrexia, vyrazka, vracanie, nauzea,
hnacka, bolest’ hlavy, periférny edém, abnormalne vysledky vysetreni funkcie pecene, respiracna
tiesen a abdominalna bolest’.

Zavaznost tychto neziaducich reakcii bola vo v§eobecnosti mierneho az stredne tazkého stupiia.
Nezistili sa ziadne vyznamné rozdiely, ked’ sa bezpecnostné udaje analyzovali podla veku, rasy alebo
pohlavia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Vzhl'adom na to, Ze vac¢§ina klinickych $tudii bola otvoreného typu, v niZsie uvedenej tabulke st
uvedené neziaduce reakcie zo vSetkych pricin a ich frekvencie vyskytu ziskané od 1 873 dospelych
pacientov zo zdruzenych terapeutickych (1 603) a profylaktickych (270) studii zoradené podla triedy
organovych systémov.

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

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

zavaznosti.

Neziaduce ucinky hlasené u pacientov uzivajucich vorikonazol:

Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Infekcie a nakazy sinusitida pseudomem-
bran6zna kolitida
Benigne a maligne skvamdzny
nadory, vratane bunkovy
nespecifikovanych karciném koze
novotvarov (cysty (vratane
a polypy) kutanneho SCC
in situ alebo
Bowenovej
choroby)* **
Poruchy krvi agranulocytdza', zlyhanie kostnej diseminovana
a lymfatického pancytopénia, drene, intravaskuldrna
systému trombocytopénia®, | lymfadenopatia, koagulacia
leukopénia, eozinofilia
anémia
Poruchy precitlivenost’ anafylaktoidna
imunitného reakcia
systému




Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy adrenalna hypertyredza
endokrinného insuficiencia,
systému hypotyredza
Poruchy perifémy hypoglykémia,
metabolizmu edém hypokaliémia,
a vyzivy hyponatriémia
Psychické poruchy depresia,
halucinacie,
uzkost’, insomnia,
agitovanost’, stav
zméitenosti
Poruchy nervového | bolest’ konvulzia, edém mozgu, hepatalna
systému hlavy synkopa, tremor, | encefalopatia?, encefalopatia,
hypertonia®, extrapyramidalna Guillainov-
parestézia, porucha’, periférna | Barrého
somnolencia, neuropatia, ataxia, syndrom,
zavrat hypoestézia, nystagmus
dysgetizia
Poruchy oka porucha krvacanie porucha zrakového | atrofia
zraku® do sietnice nervu’, zrakového
papiloedém?, nervu, zakal
okulogyricka kriza, | rohovky
diplopia, skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypoakuzia,
a labyrintu vertigo, tinnitus
Poruchy srdca supraventrikularna | ventrikularna torsades de
a srdcovej ¢innosti arytmia, fibrilacia, pointes,
tachykardia, ventrikularne kompletna
bradykardia extrasystoly, atrioventrikular
ventrikularna na blokada,
tachykardia, blokada
predizeny QT ramienka,
interval na nodalny rytmus
elektrokardiograme,
supraventrikularna
tachykardia
Poruchy ciev hypotenzia, tromboflebitida,
flebitida lymfangitida
Poruchy dychacej respiracna | akitny syndrom
sustavy, hrudnika tiesent’ respiracne;j tiesne,
a mediastina plucny edém
Poruchy hnacka, cheilitida, peritonitida,
gastrointestinalneho | vracanie, dyspepsia, pankreatitida,
traktu bolest’ obstipacia, opuchnuty jazyk,
brucha, gingivitida duodenitida,
nauzea gasroenteritida,

glositida




Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy pecene abnormalne | Zltacka, zlyhanie pecene,
a ZI¢ovych ciest vysledky cholestaticka hepatomegalia,
vySetreni zltacka, cholecystitida,
funkcie hepatitida' cholelitiaza
pecene
Poruchy koze vyrazka exfoliativna Stevensov-Johnso- | toxicka kozny lupus
a podkozného dermatitida, nov syndrém®, epidermalna erythemato-
tkaniva alopécia, purpura, urtikaria, nekrolyza®, sus*,
makulopapularna | alergicka lickova reakcia | pehy*,
vyrazka, pruritus, | dermatitida, s eozinofiliou lentigo *
erytém, papulérna vyrazka, | a systémovymi
fototoxicita** makularna vyrazka, | priznakmi
ekzém (DRESS)?,
angioedém,
aktinicka
keratoza*,
pseudoporfyria,
multiformny
erytém,
psoriaza, kozné
erupcie po uziti
lieku
Poruchy kostrovej bolest’ chrbta artritida,
a svalovej sustavy periostitida* **
a spojivoveho
tkaniva
Poruchy obli¢iek akutne zlyhanie nekroza renalnych
a mocovych ciest obliciek, tubulov,
hemattria proteintria,
nefritida
Celkové poruchy pyrexia bolest’ reakcia v mieste

a reakcie v mieste
podania

na hrudniku, edém
tvare'!, asténia,

podania infuzie,
ochorenie podobné

zimnica chripke
Laboratdrne zvySend hladina zvySend hladina
a funkéné kreatininu v krvi mocoviny v krvi,
vySetrenia zvySend hladina

cholesterolu v krvi

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni na trh.
**Frekvenéna kategoria je zaloZena na pozorovacej §tadii vyuzivajicej realne iidaje z praxe zo sekundarnych
zdrojov tidajov vo Svédsku.
! Zahffia febrilnli neutropéniu a neutropéniu.

2 Zahffia imunitni trombocytopenick(l purpuru.
3 Zahfia nuchalnu rigiditu a tetaniu.

4 Zahtha hypoxicko-ischemicku encefalopatiu a metabolickil encefalopatiu.
5 Zahfha akatiziu a parkinsonizmus.

6 Pozri odsek ,,Poruchy zraku v asti 4.8.

7 Po uvedeni na trh bola hlasena prolongovana opticka neuritida. Pozri ast’ 4.4.

8 Pozri ¢ast’ 4.4.

9 Zahttia dyspnoe a ndmahové dyspnoe.
10 Zahffia poskodenie pedene vyvolané uzitim lieku, toxicku hepatitidu, hepatocelularne poskodenie

a hepatotoxicitu.

! Zahtfia periorbitilny edém, edém pery a edém Ust.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy zraku

Poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia, fotofobie, chloropsie, chromatopsie, farboslepoty,
cyanopsie, poruchy oka, videnia kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, oscilopsie, fotopsie,
scintila¢ného skotomu, znizenej zrakovej ostrosti, jasnosti, poruchy zrakového pola, zakal v sklovci
a xantopsia) pri vorikonazole boli v klinickych skuSaniach vel'mi ¢asté. Tieto poruchy zraku boli
prechodné a plne reverzibilné, vacsina z nich spontanne odznela v priebehu 60 mintt, pricom neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné dlhodobé u€inky na zrak. S opakovanymi davkami
vorikonazolu dochadzalo dokazatel'ne k zmierneniu tazkosti. Poruchy zraku boli v§eobecne mierne,
zriedka viedli k preruSeniu liecby a nezanechavali dlhodobé nasledky. Poruchy zraku mézu suvisiet
s vy$§imi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami.

Mechanizmus Gcinku nie je znamy, hoci miestom ucinku je najpravdepodobnejsie retina. V jednej
studii so zdravymi dobrovolnikmi zameranej na ucinok vorikonazolu na retinalnu funkciu sa zistilo, ze
vorikonazol sposoboval pokles vinovej amplitudy na elektroretinograme (ERG). ERG meria elektrické
prudy v retine. ERG zmeny neprogredovali pocas 29 dni liecby a po vysadeni vorikonazolu boli plne
reverzibilné.

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

Kozné reakcie

V klinickych sktsaniach u pacientov lieCenych vorikonazolom boli dermatologické reakcie velmi
Casté, ale tito pacienti mali tazké zakladné ochorenie a stibezne uzivali viaceré lieky. Véacsina koznych
vyrazok bola mierneho az stredne t'azkého stupiia. U pacientov sa pocas liecby VFENDOM vyvinuli
zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) (menej
Casté), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavé), liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS) (zriedkavé) a multiformného erytému (zriedkavé) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacienta vyvinie vyrazka, treba ju dokladne sledovat’ a VFEND vysadit’, ak kozné 1ézie
progreduju. Fotosenzitivita, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka kerat6za, sa objavila
hlavne pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasen¢ pripady skvamozneho bunkového karcindmu koze (vratane kutanneho SCC in sifu alebo
Bowenovej choroby) u pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM; mechanizmus ¢inku sa nestanovil
(pozri Cast’ 4.4).

Funkcné testy pecene

Celkova incidencia zvysenia aminotransferaz >3xULN (hornej hranice normalnych hodn6t) (nemuseli
byt zahrnuté do neziaducich udalosti) v klinickom programe s vorikonazolom bola 18,0 % (319/1 768)
u dospelych pacientov a 25,8 % (73/283) u pediatrickych pacientov, ktori uzivali vorikonazol v ramci
zdruzenych terapeutickych a profylaktickych stadii. Vyskyt abnormalnych funkénych testov pecene
bol spojeny s vys$simi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami. VacSina abnormalnych
pecenovych testov sa normalizovala bud’ pocas lieby bez Gpravy davkovania, alebo po uprave
davkovania vratane preruSenia lieCby.

Pocas liecby vorikonazolom dochadzalo k zavaznym prejavom hepatotoxicity u pacientov s inym
zavaznym zakladnym ochorenim. Tieto zahriovali ZItacku, hepatitidu a zlyhanie pecene veduce
k smrti (pozri Cast’ 4.4).

Profylaxia

V otvorenej, komparativnej, multicentrickej §tadii porovnavajucej vorikonazol a itrakonazol ako
primarnu profylaxiu u dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT
bez predchadzajicej dokazanej alebo pravdepodobne;j IFI, sa trvalé vysadenie vorikonazolu z dovodu
NU hlasilo u 39,3 % jedincov verzus 39,6 % jedincov v skupine s itrakonazolom. Hepatdlne NU
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vzniknuté pocas liecby viedli k trvalému vysadeniu skuSaného lieku u 50 jedincov (21,4 %) lieCenych
vorikonazolom a u 18 jedincov (7,1 %) lieCenych itrakonazolom.

Pediatricka populacia

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

<18 rokov (119), ktori uzivali vorikonazol na profylaktické (183) a terapeutické ucely (105)

v klinickych skasaniach. Bezpeénost’ vorikonazolu sa skimala aj u d’alSich 158 pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov v rameci programov umoznujucich poskytniit’ pacientovi liek

z humanitarnych dovodov pred schvalenim registracie lieku. Celkovo bol bezpecnostny profil
vorikonazolu v pediatrickej populécii podobny ako u dospelych. U pediatrickych pacientov sa v§ak
ako neziaduca udalost’ v klinickych skuSaniach Castejsie hlasilo zvySenie hladin pecenovych enzymov
v porovnani s dospelymi (zvySenie transaminaz u 14,2 % pediatrickych pacientov v porovnani s 5,3 %
dospelych). Udaje po uvedeni lieku na trh naznaguju, e u pediatrickej populacie by mohol byt vyssi
vyskyt koznych reakcii (zvlast’ erytému) v porovnani s dospelymi. U 22 pacientov mladsich

ako 2 roky, ktori dostavali vorikonazol v programoch umoziujtcich poskytnut’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku, boli hlasené nasledujuce neziaduce
reakcie (u ktorych suvislost’ s vorikonazolom sa nedala vylacit): fotosenzitivna reakcia (1), arytmia
(1), pankreatitida (1), zvySeny bilirubin v krvi (1), zvySené pecenové enzymy (1), vyrazka (1) a opuch
zrakovej papily (1). Po uvedeni lieku na trh sa u pediatrickych pacientov hléasila pankreatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach boli zaznamenané 3 pripady nahodného predavkovania. Vsetky sa vyskytli
u pediatrickych pacientov po intravenéznom podani piatnasobnej odporucanej davky vorikonazolu.
Hlaseny bol jeden pripad fotofobie trvajucej 10 minut.

Antidotum vorikonazolu nie je zname.

Vorikonazol je hemodialyzovany s klirensom 121 ml/min. Pri predavkovani méze hemodialyza
pomdct’ pri eliminécii vorikonazolu z organizmu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotikum na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2A CO03

Mechanizmus ucinku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Hlavny spdsob ucinku vorikonazolu spociva v inhibicii
demetylacie 14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej mykotickym cytochréomom P450, nevyhnutného
kroku v biosyntéze mykotického ergosterolu. Kumulacia 14-alfa-metylsterolov koreluje s naslednym
nedostatkom ergosterolu v membrane mykotickych buniek a méze byt zodpovedna za antimykoticku
aktivitu vorikonazolu. Ukazalo sa, Ze vorikonazol je selektivnejsi pre mykotické enzymy cytochromu
P450 nez rozne enzymové systémy cytochromu P450 cicavcov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V 10 terapeutickych $tadiach bol median priemernej a maximalnej plazmatickej koncentracie

u individualnych jedincov vo vsetkych stadiach 2 425 ng/ml (interkvartilovy rozsah

1 193 az 4 380 ng/ml), resp. 3 742 ng/ml (interkvartilovy rozsah 2 027 az 6 302 ng/ml).

V terapeutickych skuSaniach sa nenasla pozitivna asociacia medzi strednymi, maximalnymi alebo
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minimalnymi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a jeho u¢innost'ou a v stadiach profylaxie
sa tento vztah neskumal.

Farmakokineticko-farmakodynamické analyzy udajov z klinickych sktiani preukazali pozitivnu
suvislost’ medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a abnormalnymi vysledkami peceniovych
testov, ako i poruchami zraku. Upravy davky sa v stadidch profylaxie neskumali.

Klinick4 t€innost’ a bezpecnost’

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektralnu antimykotickl aktivitu vo¢i rodu Candida (vratane
flukonazol-rezistentnej C. krusei a rezistentnym kmenom C. glabrata a C. albicans) a fungicidnu
aktivitu vo¢i vSetkym testovanym druhom rodu 4spergillus. NavySe vorikonazol vykazuje in vitro
fungicidnu aktivitu vo¢i mykotickym patogénom vratane Scedosporium alebo Fusarium, ktoré maji
limitovanu citlivost’ na existujice antimykotika.

Klinick4 t€innost’, definovana ako parcidlna alebo kompletna odpoved, sa potvrdila vo¢i rodu
Aspergillus vratane A. flavus, A.fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, rodu Candida vratane C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis a obmedzenému poctu C. dubliniensis,
C. inconspicua a C. guilliermondii, rodu Scedosporium vratane druhov S. apiospermum, S. prolificans
a rodu Fusarium.

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

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

In vitro sa potvrdila aktivita vo¢i nasledujacim patogénom, ale nie je znama klinicka vyznamnost’:
Curvularia spp. a Sporothrix spp.

Hrani¢né hodnoty

Mykologické kultiva¢né vySetrenie, ako i d’alSie laboratorne vySetrenia (séroldgia, histopatologia) sa
musia vykonat’ pred zaciatkom liecby, aby sa mohol identifikovat’ povodca infekcie. Liecba sa moze
zacat aj pred ziskanim vysledku kultivacie a d’alSich laboratérnych vySetreni; avSak po ich ziskani sa
ma antiinfek¢nd liecba upravit’ podl'a vysledku vySetreni.

Druhy najcastejsie zapri¢inujiice infekcie u 'udi zahtiaja C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata a C. krusei, z ktorych vsetky zvyc€ajne vykazuju pre vorikonazol minimélne inhibi¢né
koncentracie (MIC; minimum inhibitory concentration) nizsie ako 1 mg/l.

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

C. glabrata su MIC vorikonazolu pre izolaty rezistentné na flukonazol tmerne vyssie ako MIC

pre izolaty citlivé na flukonazol. Preto je potrebné pokusit’ sa nalezite identifikovat’ Candidu az

na uroven druhu. Ak je dostupné testovanie antimykotickej citlivosti, mézu sa vysledky MIC
interpretovat’ pomocou kritérii pre hrani¢né hodnoty stanovené Europskym vyborom pre testovanie
antimikrobialne;j citlivosti (EUCAST; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
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Hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST

Druhy Candida a Aspergillus Hrani¢né hodnoty (mg/l) minimalnej
inhibi¢nej koncentracie (MIC; minimum
inhibitory concentration))
< C (citlivé) > R (rezistentné)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Nedostato¢ny dokaz ND
(ND)

Candida krusei ND ND
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ ND ND
Hrani¢né hodnoty nezéavislé na druhu ND ND
Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus ND’ ND®
Aspergillus niger ND’ ND®
Aspergillus terreus ND? ND?
Hrani¢né hodnoty nezavislé na ND ND
konkrétnom druhu®

! Kmene s hodnotami MIC vys§imi ako hrani¢né hodnoty MIC pre citlivé/intermediarne
(S/1') druhy su zriedkavé alebo este nehlasené. Identifikacia a stanovenie citlivosti tychto
izolatov na antimykotika sa musia opakovat a ak sa vysledok potvrdi, izolat sa ma poslat’
do referen¢ného laboratéria. Kym nebude evidencia klinickej odpovede pre potvrdené
izolaty s hodnotami MIC nad aktualnou hrani¢nou hodnotou pre rezistentné druhy, maja
byt tieto hlasené ako rezistentné. Pri infekciach spdsobenych druhmi uvedenymi nizsie,
kedy boli hodnoty MIC niz8ie alebo rovné hodnotam epidemiologickych predelov, bola
dosiahnuta klinickd odpoved’ 76 %. Z tohto dévodu sa populacie divokého typu C.
albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis a C. tropicalis povazuju za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych predelov (Epidemiological cut-off values - ECOFF) pre tieto
druhy su vo vSeobecnosti vyssie ako pre C. albicans.

3 Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu boli uréené hlavne na zaklade udajov
FK/FD a st nezavislé na distribucii MIC $pecifickych druhov Candida. Daju sa pouzit’ iba
pri organizmoch, ktoré nemajt Specifické hrani¢né hodnoty.

4 Oblast’ technickej neistoty (Area of technical uncertainty - ATU) je 2. Hlaste ako R

s nasledujicou poznamkou: ,,V niektorych klinickych pripadoch (neinvazivne formy
infekcif) sa vorikonazol mdze pouzivat’ za predpokladu, Ze je zabezpecena jeho dostatocna
expozicia”.

3> Hodnoty ECOFF pre tieto druhy st vS§eobecne o dvojnasobok riedenia vysie ako

pre A. fumigatus.

% Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu neboli uréené.

Klinické skusenosti
Uspesna liecba v tejto Casti je definovana ako kompletna alebo Ciastocna odpoved'.

Infekcie sposobené hubami Aspergillus — uéinnost’ u pacientov s aspergildézou so zlou progndézou

Vorikonazol vykazuje in vitro fungicidnu aktivitu voci rodu Aspergillus spp. V otvorene;j,

randomizovanej, multicentrickej §tadii s 277 imunokomprimovanymi pacientami lieCenymi
12 tyzdnov sa porovnaval benefit (0¢innost’ a prezivanie) vorikonazolu oproti konvenénej lieCbe
amfotericinom B na primarnu lieCbu akutnej invazivnej aspergilézy. Vorikonazol sa podaval

intravendzne so zaciato¢nou davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas prvych 24 hodin s néslednou

udrziavacou davkou 4 mg/kg kazdych 12 hodin minimalne pocas 7 dni. Potom sa mohlo prejst’

na peroralnu lie¢bu s davkou 200 mg kazdych 12 hodin. Stredné diZka trvania intravendznej lie¢by
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vorikonazolom bola 10 dni (v rozmedzi 2 — 85 dni). Po intravendznej lieCbe vorikonazolom, stredna
dlZka trvania peroralnej liecby vorikonazolom bola 76 dni (v rozmedzi 2 — 232 dni).

Dostato¢na globalna odpoved’ (kompletny alebo parcialny Gstup vsetkych symptomov, znakov,
radiografickych/bronchoskopickych abnormalit detegovanych na zaciatku) sa pozorovala u 53 %
pacientov lieCenych vorikonazolom v porovnani s 31 % pacientov lieCenych porovnavanym liekom.
84-dnovy stupen prezivania pri vorikonazole bol signifikantne vy$si oproti porovnavanému lieku

a klinicky a Statisticky signifikantny benefit bol dokézany v prospech vorikonazolu aj pre Casovy
interval po smrt’ a Casovy interval po prerusenie liecby z dovodu toxicity.

Tato stadia potvrdila skorSie zistenia z prospektivnej $tadie, kde sa zistil pozitivny vysledok lie¢by
u pacientov s rizikovymi faktormi nepriaznivej prognozy vratane GVH (“graft versus host®) reakcie
po transplantacii a predovsetkym infekcii mozgu (za normalnych okolnosti s takmer 100 %
mortalitou).

Stadie zahriovali aspergilézu mozgu, sinusov, plic a diseminovanu aspergilézu u pacientov
po transplantacii kostnej drene a solidnych organov, s hematologickymi malignitami, rakovinou
a AIDS.

Kandidémia u pacientov bez neutropénie

Uginnost’ vorikonazolu v porovnani s ddvkovacou schémou amfotericinu B s naslednym podavanim
flukonazolu v primarnej liecbe kandidémie bola preukdzana v otvorenej porovnavacej $tidii. Do Studie
bolo zaradenych tristosedemdesiat pacientov bez neutropénie (vo veku nad 12 rokov)

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

v skupine s vorikonazolom a 5 v skupine s amfotericinom B s naslednym podavanim flukonazolu
malo tiez mykologicky dokazanu infekciu v hlbokych tkanivéach. Pacienti so zlyhanim funkcie oblic¢iek
boli vyradeni z tejto $tudie. Stredna dizka lie¢by bola 15 dni v oboch lie¢ebnych ramenéch.

V primarnej analyze bola uspesna odpoved’ na zaklade posiidenia Komisiou na kontrolu tidajov

(DRC = Data Review Committee), zaslepenou voci liecbe pouzitej v §tadii, definovand ako
vylie¢enie/zlepsenie vSetkych klinickych znakov a priznakov infekcie s eradikaciou Candidy z krvi

a infikovanych miest v hlbokych tkanivach 12 tyzdnov po ukonéeni lieCby (EOT = end of therapy).
Pacienti, ktori nemali posudenie v 12. tyzdni po EOT, sa povazovali za netspech liecby. Tato analyza
ukdézala Gispe$nu odpoved’ u 41 % pacientov v oboch liecebnych ramenéch.

V sekundérnej analyze, ktord vyuZzivala posudenia DRC v najneskor hodnotitel'nom ¢asovom bode
(EOT alebo v 2., 6. alebo 12. tyzdni po EOT), bol vyskyt tispesnej odpovede u vorikonazolu 65 %
a u davkovacej schémy amfotericinu B s naslednym podavanim flukonazolu 71 %.

Posudenie uspesného vysledku skiisajucim v kazdom z tychto ¢asovych bodov ukazuje nasledujiuca
tabul’ka.

Casovy bod Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)
EOT 178 (72 %) 88 (72 %)
2 tyzden po EOT 125 (50 %) 62 (51 %)
6 tyzdnov po EOT 104 (42 %) 55 (45 %)
12 tyzdiov po EOT 104 (42 %) 51 (42 %)

Zavazna refraktérna infekcia spdsobena hubami Candida

Studie sa zacastnilo 55 pacientov so zavaznou refraktérnou systémovou kandidovou infekciou (vratane
kandidémie, diseminovanej a inej invazivnej kandidozy), u ktorych predchadzajuca fungicidna liecba,
predovsetkym flukonazolom, bola neefektivna. Lie¢ebny uspech sa pozoroval u 24 pacientov

(15 s tplnou, 9 s parcidlnou odpoved’ou). U flukonazol-rezistentnych non-albicans druhov sa
pozoroval uspesny vysledok u 3/3 C. krusei (s kompletnou odpovedou) a 6/8 C. glabrata (5 s Giplnou,
1 s parcialnou odpoved'ou) infekcii. Klinicka u¢innost’ bola podporena limitovanymi tidajmi citlivosti.
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Infekcie sposobené hubami Scedosporium a Fusarium
Vorikonazol sa ukazal ako ti¢inny voci nasledujiicim vzacnym mykotickym patogénom:

Scedosporium spp.: Gspesna odpoved’ na lie¢bu vorikonazolom sa pozorovala u 16 (6 s iplnou
odpoved’ou, 10 s parcialnou odpoved’ou) z 28 pacientov s infekciou S. apiospermum a u 2 (obaja
s parcialnou odpoved’ou) zo 7 pacientov s infekciou S. prolificans. NavySe sa pozorovala Gispesna
odpoved’ u 1 z 3 pacientov infikovanych viac nez jednym patogénom vratane Scedosporium spp.

Fusarium spp.: sedem (3 s uplnou, 4 s parcidlnou odozvou) zo 17 pacientov bolo uspesne lieCenych
vorikonazolom. Z uvedenych 7 pacientov mali 3 o¢nu infekciu, 1 sinusovi (dutiny) a 3 diseminovanu

infekciu. Dals$i 4 pacienti s fuzariézou mali infekciu vyvolani niekol’kymi patogénmi; 2 z nich sa
vyliecili.
Vigsina vysSie uvedenych pacientov so vzacnymi infekciami uzivajicich vorikonazol netolerovala

predchadzajucu antimykoticku liecbu, alebo bola na fiu refraktérna.

Primarna profylaxia invazivnych mykotickych infekcii — G¢innost’ u prijemcov HSCT bez
predchadzajucej dokézanej alebo pravdepodobnej IFI
Vorikonazol ako primarna profylaxia sa porovnaval s itrakonazolom v otvorenej, komparativne;j,

multicentrickej $tadii u dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcovia alogénnej HSCT

bez predchadzajucej dokézanej alebo pravdepodobnej IFI. Uspesnost’ sa definovala ako schopnost’
pokracovat’ v profylaxii skaSanym liekom 100 dni po HSCT (bez zastavenia > 14 dni) a miera
prezivania bez dokazanej alebo pravdepodobnej IFI pocas 180 dni po HSCT. Upravena skupina
so zamerom liecit’ sa (MITT; modified intent-to-treat) zahinala 465 prijemcov alogénnej HSCT

s0 45 % pacientov, ktori mali AML. Zo vSetkych pacientov 58 % podliechalo myeloablativnym
pripravnym rezimom. Profylaxia skuSanym lickom sa zacala okamzite po HSCT: 224 pacientov
dostavalo vorikonazol a 241 pacientov dostavalo itrakonazol. Median dizky trvania profylaxie
skusanym liekom v skupine MITT bol 96 dni pri vozikonazole a 68 dni pri itrakonazole.

Miera tspesnosti a d’alsie sekundarne koncové ukazovatele st uvedené v tabul’ke nizsie:

Koncové ukazovatele Stidie vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a hodnota
N =224 N =241 95 % interval p
spolahlivosti (IS)

Uspesnost’ v 180. dni* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 0,0002**
25,1 %)**

Uspesnost’ v 100. dni 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 0,0006**
24,2 %)**

Ukoncenych aspon 100 dni 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 0,0015

profylaxie skuSanym liekom

Pacienti s prezivanim do 180. 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107

dna

Pacienti so vzniknutou 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390

dokézanou alebo

pravdepodobnou IFI do 180. dna

Pacienti so vzniknutou 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589

dokézanou alebo

pravdepodobnou IFI do 100. dna

Pacienti so vzniknutou 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %; 0,2 %) 0,0813

dokézanou alebo
pravdepodobnou IFI pocas
uzivania skusaného lieku

*  Primarny koncovy ukazovatel’ Studie
** Rozdiel v pomeroch, 95 % IS a hodnoty p ziskané po tiprave pri randomizacii

28




Prelomovéa miera IFI do 180. dila a primarny koncovy ukazovatel §tadie, ktorym je tispeSnost’
v 180. dni u pacientov s AML a myeloablativnymi pripravnymi reZimami v uvedenom poradi, je

uvedena v tabul’ke nizsie:

AML
Koncové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a 95 %
Studie (N =98) (N =109) interval spolahlivosti (IS)
Prelomové IF1 — 180. den 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %; 2,4 %) **

Uspesnost’ v 180. dni*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

*  Primarny koncovy ukazovatel $tadie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*#* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii

Myeloablativne pripravné reZimy

Koncové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a 95 %
Studie (N =125) (N=143) interval spol’ahlivosti (IS)
Prelomové IFI — 180. dent 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %; 2,7 %) **
Uspesnost’ v 180. dni* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %; 31,7 %)***

*  Primarny koncovy ukazovatel $tadie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*#* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii

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

Vorikonazol ako sekundarna profylaxia sa skimal v otvorenej, nekomparativnej, multicentrickej $tadii
u dospelych pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT s predchadzajucou dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI. Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera vyskytu dokazanej alebo
pravdepodobnej IFI pocas prvého roka po HSCT. Skupina MITT zahtiiala 40 pacientov

s predchadzajticou IFI vratane 31 pacientov s apergilozou, 5 pacientov s kandidozou a 4 pacientov

s inou IFI. Median dizky trvania profylaxie skaganym liekom v skupine MITT bol 95,5 dni.

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

Dizka lie¢by
V klinickych skaSaniach uzivalo 705 pacientov vorikonazol dlhSie ako 12 tyzdiov a 164 pacientov
dlhSie ako 6 mesiacov.

Pediatricka populacia

Vorikonazolom sa liecilo 53 pediatrickych pacientov vo veku 2 az <18 rokov v dvoch prospektivnych,
otvorenych, nekomparativnych, multicentrickych klinickych skusaniach. Do jednej stadie bolo
zaradenych 31 pacientov s moznou, dokazanou alebo pravdepodobnou invazivnou aspergilozou (IA;
invasive aspergillosis), z ktorych 14 pacientov malo dokézant alebo pravdepodobnti IA a boli zahrnuti
do MITT (MITT; modified intent-to-treat) analyz G¢innosti. Do druhej stiidie bolo zaradenych

22 pacientov s invazivnou kandidézou vratane kandidémie (ICC; invasive candidiasis including
candidaemia) a ezofagealnou kandid6zou (EC; esophageal candidiasis) vyzadujucich bud’ priméarnu
alebo zachrannt liecbu, z ktorych 17 bolo zahrnutych do MITT analyz ucinnosti. U pacientov s [A bol
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celkovy vyskyt globalnej odpovede v 6. tyzdni 64,3 % (9/14), vyskyt globalnej odpovede bol 40 %
(2/5) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 77,8 % (7/9) u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.
Vyskyt globalnej odpovede bol 85,7 % (6/7) v bode EOT, t.j. v bode ukoncenia liecby (EOT; end of
therapy) u pacientov s ICC a 70 % (7/10) v bode EOT u pacientov s EC. Celkovy vyskyt odpovede
(u pacientov s ICC aj EC) bol 88,9 % (8/9) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 62,5 % (5/8)

u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.

Klinické studie zamerané na skimanie QTc intervalu

Placebom kontrolovana, randomizovana, jednodavkova, skrizena studia zamerana na vyhodnotenie
vplyvu na QTc¢ interval u zdravych dobrovol'nikov bola vykonana s tromi peroralnymi davkami
vorikonazolu a jednou davkou ketokonazolu. Jednotlivé priemerné maximélne predizenia QTc

v porovnani s placebom oproti vychodiskovym hodnotadm po 800 mg, 1200 mg a 1600 mg
vorikonazolu boli 5,1 ms, 4,8 ms a 8,2 ms a 7,0 ms v pripade 800 mg ketokonazolu. U Ziadneho

zo skusanych subjektov v Ziadnej skupine neprislo k predizeniu QTc intervalu o > 60 ms voéi
vychodiskovej hodnote. U Ziadneho zo skuSanych subjektov nebol zaznamenany interval presahujici
potencialne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna farmakokinetickd charakteristika

Farmakokinetika vorikonazolu bola stanovend u zdravych jedincov, Specialnej populacie a pacientov.
Pocas peroralneho podavania 200 mg alebo 300 mg dvakrat denne poc¢as 14 dni u pacientov s rizikom
aspergilozy (prevazne u pacientov s malignitou lymfatického alebo hematopoetického tkaniva) boli
zistené farmakokinetické parametre, t.z. rychla a takmer uplné absorpcia, akumulécia a nelinedrna
farmakokinetika, v stilade s hodnotami zistenymi u zdravych jedincov.

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

So stipajucou davkou sa pozoruje vac¢si nez proporcionalny vzostup expozicie. Odhaduje sa, ze

v priemere vzostup peroralnej davky z 200 mg dvakrat denne na 300 mg dvakrat denne vedie

k 2,5-nasobnému vzostupu expozicie (AUC;). Pri peroralnej udrziavacej davke 200 mg (alebo 100 mg
u pacientov s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia vorikonazolu, ktora je podobna expozicii

pri intravendznej davke 3 mg/kg. Pri peroralnej udrziavacej davke 300 mg (alebo 150 mg u pacientov
s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia, ktora je podobna expozicii pri intravendznej davke 4 mg/kg.
Pri dodrzani odporti¢aného intraven6zneho a peroralneho uto¢né¢ho dédvkovania sa dosiahnu
plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu pocas prvych 24 hodin. Bez uto¢ného
davkovania sa u vac¢Siny jedincov rovnovazny stav koncentracii vorikonazolu v plazme pri dvoch
davkach denne dosiahne na 6.den.

Absorpcia
Vorikonazol sa absorbuje rychlo a takmer uplne po perordlnom podani, pricom maximalne

plazmatické koncentracie (Cmax) dosiahne 1 — 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’
vorikonazolu pri peroralnom podani sa odhaduje na 96 %. Pri opakovanych davkach vorikonazolu
spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku dochadza k redukcii Cmaxa AUC: 0 34 %, resp. o 24 %.
Absorpciu vorikonazolu neovplyviiuje zmena pH v zaludku.

Distribucia

Distribu¢ny objem vorikonazolu v rovnovaznom stave sa odhaduje na 4,6 I/kg, ¢o svedci

pre extenzivnu distribuciu do tkaniv. Vdzba na plazmatické proteiny sa odhaduje na 58 %.

Vzorky cerebrospinalneho moku od 8 pacientov ziskané v “compassionate programme* (program
umoznujuci poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku)
vykazovali detegovatelné mnozstvo vorikonazolu u vsetkych pacientov.

Biotransformécia
Stadie in vitro ukazali, Ze vorikonazol sa metabolizuje hepatalnymi izoenzymami cytochromu P450,
CYP2C19, CYP2C9 a CYP3AA4.

Interindividuélna variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.
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In vivo $tudie ukézali, ze CYP2C19 zohrava vyznamnu tlohu v metabolizme vorikonazolu. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfizmus. Napriklad u 15 — 20 % azijskej populacie mozno ocakavat,
ze budu slabi metabolizéri. U belochov a cernochov je prevalencia slabych metabolizérov 3 — 5 %.
Stadie vykonané s bielymi a japonskymi zdravymi jedincami ukazali, Ze slabi metabolizéri maji

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

v priemere 2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu nez homozygotni extenzivni metabolizéri.

Hlavny metabolit vorikonazolu je N-oxid, ktory je zodpovedny za 72 % cirkulujucich zna¢kovanych
metabolitov v plazme. Tieto metabolity maju minimalnu antimykoticku aktivitu a neprispievaju
k celkovej uc¢innosti vorikonazolu.

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

Po podani radioaktivne znaceného vorikonazolu sa priblizne 80 % radioaktivity deteguje v moci
po opakovanych intravendznych davkach a 83 % v moci po opakovanych perordlnych davkach.
Vicsina (> 94 %) celkovej radioaktivity sa vyluci pocas prvych 96 hodin po peroralnom aj
intraven6znom podani.

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

alebo eliminacie vorikonazolu.

Farmakokinetika v $pecidlnych skupindch pacientov

Pohlavie

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu mladym zdravym Zenam boli hodnoty
Crmaxa AUC: 0 83 %, resp. 0 113 % vyssie nez u zdravych muzov (18 — 45 rokov). V rovnakej stadii sa
nezistili signifikantné rozdiely v Cnaxa AUC: medzi zdravymi star§imi muzmi a zdravymi star$imi
Zenami (= 65 rokov).

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

Starsie osoby

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu zdravym star§Sim muzom (> 65 rokov)
boli Crmaxa AUC: 0 61 %, resp. o0 86 % vyssie nez u zdravych mladych muzov (18 — 45 rokov). Medzi
zdravymi star§imi Zenami (= 65 rokov) a zdravymi mladymi Zenami (18 — 45 rokov) sa nezistili ziadne
vyznamné rozdiely v Cpaxa AUC..

V terapeutickych studiach sa nerobila Giprava davkovania vzh'adom na vek. Pozoroval sa vzt'ah medzi
plazmatickou koncentraciou a vekom. Bezpe¢nostny profil vorikonazolu u mladych i starSich
pacientov bol podobny, a preto nie je potrebnd tprava davkovania u starSich 'udi (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Odporucané davky u deti a dospievajucich pacientov su zalozené na analyze farmakokinetickych
udajov ziskanych u populacie 112 imunokompromitovanych pediatrickych pacientov vo veku

2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajtcich pacientov vo veku 12 az < 17 rokov.
Viacnasobné intraven6zne davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg dvakrat denne a viacnasobné peroralne davky
(pri pouziti praSku na peroralnu suspenziu) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg/kg dvakrat denne boli
hodnotené v 3 pediatrickych farmakokinetickych stadiach. Intravendzne nasycovacie davky 6 mg/kg
i.v. dvakrat denne 1. den, po ktorych nasleduje intraven6zna davka 4 mg/kg dvakrat denne a peroralne
tablety 300 mg dvakrat denne boli hodnotené v jednej farmakokinetickej §tadii s dospievajucimi

31



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

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

s expoziciami u dospelych po i.v. davke 3 a 4 mg/kg dvakrat denne. Predpokladana celkova expozicia
u deti po peroralnej udrziavacej davke 9 mg/kg (maximalne 350 mg) dvakrat denne bola porovnatel'na
s expoziciou u dospelych po peroralnej davke 200 mg dvakrat denne. Intravendzna davka 8 mg/kg
poskytne priblizne 2-nasobne vysSiu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.

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

s vy$sou elimina¢nou kapacitou u pediatrickych pacientov danou va¢$im pomerom hmotnosti pecene
ku hmotnosti tela. AvSak biologick4 dostupnost’ po peroralnom podani moze byt’ u pediatrickych
pacientov s malabsorpciou alebo vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek obmedzena.
V tomto pripade sa odporti¢a intraven6zne podavanie vorikonazolu.

Expozicie vorikonazolu u vécSiny dospievajucich pacientov boli porovnatelné s expoziciami

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

s dospelymi. Je pravdepodobné, Ze metabolizmus vorikonazolu u tychto 0os6b mdze byt viac podobny
metabolizmu u deti ako u dospelych. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie maji
dospievajuci vo veku 12 az 14 rokov s telesnou hmotnostou niz$ou ako 50 kg dostavat’ detské davky
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej $tadii s jednou peroralnou davkou (200 mg) u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek
a s miernou (klirens kreatininu 41 — 60 ml/min) az zdvaznou (klirens kreatininu < 20 ml/min)
poruchou funkcie oblic¢iek nebola farmakokinetika vorikonazolu poruchou funkcie oblic¢iek
signifikantne ovplyvnena. Vizba vorikonazolu na plazmatické proteiny bola podobna u pacientov
s 10znym stupiiom poruchy obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Po jednej peroralnej davke (200 mg) bola AUC: o 233 % vysSia u jedincov s miernou az stredne
tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh A a B) v porovnani so zdravymi jedincami. Porucha funkcie
pecene neovplyvnila vizbu vorikonazolu na plazmatické proteiny.

V klinickej studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu bola AUC; podobna

u pacientov so stredne tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh B), ktori dostavali udrziavaciu davku
100 mg dvakrat denne a u subjektov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali 200 mg dvakrat
denne. Farmakokinetické tidaje o pacientoch s tazkou cirh6zou pecene (Child-Pugh C) nie su

k dispozicii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Stadie zamerané na sledovanie toxicity vorikonazolu pri opakovanom podavani ukézali, Ze cielovym
organom je pecen. Hepatotoxicita, ktora sa objavuje pri plazmatickych koncentraciach blizkych
koncentraciam pri terapeutickych davkach u l'udi, je podobna ako pri inych antimykotikach.

Na potkanoch, mysiach a psoch indukoval vorikonazol aj minimalne zmeny na nadoblickach. Obvyklé
farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V reprodukénych studiach sa vorikonazol ukazal ako teratogénny u potkanov a embryotoxicky

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

V pre- a postnatalnych vyvojovych §tadiach na potkanoch pri expoziciach nizsich nez u I'udi, ktoré sa
dosiahnu pri terapeutickych davkach, vorikonazol predlzoval gestaciu a prvii pérodnt dobu a bol
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pri¢inou nepravidelné¢ho pdérodu s nasledkami maternalnej mortality a zniZoval perinatalne preZivanie
mlad’at. U¢inok na porod je pravdepodobne mediovany druhovospecifickymi mechanizmami
zahriujucimi zniZenie hladiny estradiolu, ¢o je v stilade s ti€¢inkami pozorovanymi aj pri inych
azolovych antimykotikach. Podavanie vorikonazolu nevyvolalo poSkodenie plodnosti samcov a samic
potkanov pri expoziciach podobnych tym, ktoré sa ziskali u I'udi v terapeutickych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

predzelatinovany skrob
sodna sol’ kroskarmelozy
povidon

stearat horecnaty

Filmotvorna vrstva:
hypromel6za

oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy
triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister v papierovej skatulke s 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 alebo 100 filmom obalenymi
tabletami.

PVC/AI/PVC/PVDC blister v papierovej Skatul’ke s 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 alebo 100 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2002
Datum posledného predl Zenia registracie: 21. februara 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

VFEND 200 mg prasok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mg vorikonazolu.

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

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 221 mg sodika.
Kazda injekena liekovka obsahuje 3 200 mg cyklodextrinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok: Biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VFEND je sirokospektralne triazolové antimykotikum s nasledujucimi indikaciami u dospelych a deti
vo veku od 2 rokov:

Liecba invazivnej aspergilozy.

Liecba kandidémie u pacientov bez neutropénie.

Liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych invazivnych kandidoz (vratane C. krusei).

Liecba zavaznych mykdz vyvolanych rodmi Scedosporium spp. a Fusarium spp.

VFEND je primarne ur¢eny pacientom s progresivnymi, potencidlne zivot ohrozujacimi infekciami.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Poruchy elektrolytov, ako su hypokaliémia, hypomagnezémia a hypokalciémia, sa maji monitorovat’
a upravit, ak je to potrebné, pred zacatim a pocas lieCby vorikonazolom (pozri Cast’ 4.4).

VFEND sa odporuca podavat’ rychlostou maximalne 3 mg/kg/h pocas 1 az 3 hodin.

VFEND je tiez dostupny ako 50 mg a 200 mg filmom obalené tablety a 40 mg/ml prasok na peroralnu
suspenziu.
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Liec¢ba

Dospeli

Liecba sa musi zacat’ nasycovacou davkou bud’ intravendznym alebo peroralnym lickom VFEND, aby
sa prvy deil dosiahli plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu. Vysoka biologicka
dostupnost’ (96 %; pozri Cast’ 5.2) po peroralnom podani umoziiuje, v pripade, Ze to klinicky stav
dovoli, prechod z intravendznej aplikacie na peroralnu.

Podrobné informacie o odporti€anych davkach su uvedené v nasledujucej tabulke:

Intraven6zne Peroralne
Pacienti s Pacienti s hmotnost'ou
hmotnostou 40 kg mensou ako 40 kg
a viac*
ReZzim pri 6 mg/kg kazdych 400 mg kazdych 200 mg kazdych
nasycovacej davke 12 hodin 12 hodin 12 hodin

(prvych 24 hodin)

Udrziavacia davka 4 mg/kg dvakrat denne | 200 mg dvakrat denne | 100 mg dvakrat denne
(po prvych
24 hodinach)

*To sa tiez vzt'ahuje na pacientov vo veku 15 rokov a starSich

Di2ka trvania liecby

Dika trvania lie¢by ma byt ¢o najkratsia, v zavislosti od klinickej a mykologickej odpovede pacienta.
Pri dlhodobej expozicii vorikonazolu viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

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

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

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

V pripade pouzitia na profylaxiu, pozri informacie nizsie.
Deti (vo veku 2 az < 12 rokov) a mladi dospievajuci s nizkou telesnou hmotnostou (vo veku
12 az 14 rokov a < 50 kg)

Ked'ze mladi dospievajici mozu skdr metabolizovat’ vorikonazol, podobne ako deti, nez ako dospeli,
vorikonazol sa musi u nich davkovat’ ako u deti.
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Odporucany davkovaci rezim je nasledovny:

Intravendzne Peroralne
ReZzim pri nasycovacej 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neodporuca sa
davke
(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka 8 mg/kg dvakrat denne 9 mg/kg dvakrat denne
(po prvych 24 hodinach) (maximalna davka 350 mg
dvakrat denne)

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

Odporuca sa zacat’ liecbu intravendznym reZimom a peroralny rezim sa ma zvazit’ len po vyznamnom
klinickom zlepSeni. Je potrebné poznamenat’, Ze intravendzna davka 8 mg/kg poskytne priblizne
2-nasobne vys$$iu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg

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

Uprava davkovania (Deti [2 aZ < 12 rokov] a mladi dospievajiici s nizkou telesnou hmotnostou [12 az
14 rokov a < 50 kg])

Ak je odpoved’ pacienta na lieCbu nedostatocna, intravendzna davka sa méze zvysit v prirastkoch

o 1 mg/kg. Ak pacienti nie je schopny liecbu tolerovat, zniZte intraven6znu davku v tbytkoch

o 1 mg/kg.

Pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov s nedostatoc¢nost’ou pecene alebo oblic¢iek
sa neskimalo (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Profylaxia u dospelych a deti

S profylaxiou sa ma zacat’ v deni transplantacie a moze sa podavat’ az do 100 dni. Profylaxia ma byt ¢o
najkratsia v zavislosti od rizika vzniku invazivnej mykotickej infekcie (IFI; invasive fungal infection)
definovanej neutropéniou alebo imunosupresiou. Len v pripade pretrvavajlicej imunosupresie alebo
choroby spdsobenej reakciou Stepu proti prijemcovi (GvHD; graft versus host disease) sa s profylaxiou
moze pokracovat’ az do 180 dni po transplantacii (pozri Cast’ 5.1).

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

DlzZka trvania profylaxie
Bezpecnost’ a G¢innost’ uzivania vorikonazolu viac ako 180 dni sa v klinickych skuSaniach dostatocne

neskumali.

Uzivanie vorikonazolu v profylaxii viac ako 180 dni (6 mesiacov) vyZaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

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

Uprava davkovania

V pripade nedostatocnej u¢innosti alebo neziaducich udalosti stvisiacich s lie¢bou sa pri pouziti

v profylaxii neodportcaju Gpravy davky. V pripade neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou sa musi
zvazit vysadenie vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Upravy davkovania v pripade subezného podavania
Rifabutin alebo fenytoin sa moézu podavat’ subezne s vorikonazolom ak sa udrziavacia davka
vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg intraven6zne dvakrat denne, pozri Casti 4.4 a 4.5.

Efavirenz sa moze podavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi

na 400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu zniZi o 50 %, t. j. na 300 mg raz denne. Ked’ sa liecba
vorikonazolom skon¢i, inicialna davka efavirenzu sa ma vratit’ na pévodna hodnotu (pozri Casti 4.4
a4.h).

Starsie osoby
U starSich pacientov sa nevyzaduje Uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min) dochadza
k akumulacii intravendzneho vehikula, SBECD. Vorikonazol by sa mal tymto pacientom podéavat’

v peroralnej forme s vynimkou, ked’ po postdeni miery rizika a benefitu pre pacienta vychadza
intravenozna aplikacia ako prospesnejsia. U tychto pacientov treba dosledne sledovat’ hladiny
sérového kreatininu a pri ich vzostupe treba uvazovat’ o zmene lieCby na peroralnu (pozri Cast’ 5.2).

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

Intravenézne vehikulum, SBECD, je hemodialyzované s klirensom 55 ml/min.

Porucha funkcie pecene

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

Vorikonazol sa nestudoval u pacientov s tazkou chronickou cirhozou pecene (Child-Pugh C).

St dostupné obmedzené udaje o bezpecnosti pouzivania VFENDU u pacientov s abnormalnymi
funkénymi testami peCene (aspartat transaminaza [AST], alanin transamindza [ALT], alkalicka
fosfataza [ ALP] alebo celkovy bilirubin > 5-nasobok hornej hranice normalu).

Liecba vorikonazolom sa spéja so zvySenymi funkénymi testami pecene a klinickymi znakmi
poskodenia pecene, ako je Zltacka, preto sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze
podavat len v tom pripade, ked’ prinos pre pacienta prevazi potencialne riziko. Pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene treba dokladne sledovat na liekovu toxicitu (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populdcia
Bezpecnost’ a t€¢innost VFENDU u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné
udaje st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, nie je vSak mozné uviest’ odporti€ania na davkovanie.

Sposob podavania
Pred podanim vo forme intravenoznej infuzie sa VFEND musi rekonstituovat’ a nariedit’ (pozri cast’
6.6). Nie je ur¢eny na podanie vo forme bolusovej injekcie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Stbezné podavanie s CYP3A4 substratmi, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
chinidinom alebo ivabradinom, pretoze zvysené plazmatické koncentracie tychto lickov mézu

sposobit’ predizenie QTc intervalu a zriedkavy vyskyt arytmie typu forsades de pointes (pozri Gast
4.5).
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Subezné podéavanie s rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom a 'ubovnikom bodkovanym,
pretoze tieto lieky pravdepodobne signifikantne znizuju plazmatické koncentracie vorikonazolu (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podévanie Standardnych davok vorikonazolu s ddvkami efavirenzu 400 mg jedenkrat denne
alebo vyS$simi je kontraindikované, lebo efavirenz vyznamne znizuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu u zdravych jedincov v tychto davkach. Vorikonazol tiez vyznamne zvySuje plazmatické
koncentrécie efavirenzu (pozri Cast’ 4.5, nizke davky pozri v Casti 4.4).

Stbezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (400 mg a viac dvakrat denne), lebo ritonavir pri tejto
davke vyznamne znizuje plazmatické koncentracie vorikonazolu u zdravych jedincov (pozri Cast’ 4.5,
nizke davky pozri v Casti 4.4).

Stbezné podavanie s namel'ovymi alkaloidmi (ergotamin, dihydroergotamin), ktoré st CYP3A4
substratmi, pretoze zvysené plazmatické koncentracie tychto lieckov mozu viest’ k ergotizmu (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podévanie so sirolimom, pretoze vorikonazol pravdepodobne signifikantne zvySuje
plazmatické koncentracie sirolimu (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie vorikonazolu s naloxegolom, substratom CYP3A4, pretoze zvysené plazmatické
koncentrécie naloxegolu mozu urychlit’ priznaky vysadenia opiatov (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie vorikonazolu s tolvaptanom, pretoze silné inhibitory CYP3 A4, ako napriklad
vorikonazol, zvySuju plazmatickl koncentraciu tolvaptanu (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie vorikonazolu s lurazidéonom, pretoze vyznamné zvysenie expozicie lurazidonu ma
potencial zavaznych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.5).

Stubezné podavanie s venetoklaxom na zacCiatku a pocas fazy titracie davky venetoklaxu, pretoze je
pravdepodobné, Ze vorikonazol vyznamne zvys$i plazmatické koncentracie venetoklaxu a zvysi riziko
syndrému lyzy tumoru (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Hypersenzitivita

Opatrnost’ treba zvysit’ pri predpisovani VFENDU pacientom s hypersenzitivitou na iné azoly (pozri
tiez Cast’ 4.8).

Dizka liecby
Intravenézna lie¢ba by nemala trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 5.3).

Kardiovaskuldrny systém

Vorikonazol bol spajany s prediZzenim QTc intervalu. U pacientov lie¢enych vorikonazolom, u ktorych
boli pritomné rizikové faktory, ako napr. kardiotoxicka chemoterapia v anamnéze, kardiomyopatia,
hypokaliémia a subezne boli lieceni liekmi, ktoré k tymto stavom mohli prispiet’, sa vyskytli zriedkavé
pripady poruchy rytmu charakteru torsades de pointes. Vorikonazol sa musi opatrne podavat’
pacientom s ochoreniami, ktoré zvySuju riziko arytmii, ako su:

vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu,

kardiomyopatia, zvlast’ ked’ je pritomné srdcové zlyhavanie,

sinusova bradykardia,

pritomné symptomatické arytmie,

subezne uzivané lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuji QTc interval

poruchy elektrolytov, ako napr. hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia sa maju
monitorovat’ a upravovat, ak je to potrebné, pred zacatim alebo pocas liecCby vorikonazolom
(pozri ¢ast’ 4.2). U zdravych dobrovol'nikov bola vykonana $tudia, ktora sktimala vplyv
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jednotlivych davok vorikonazolu az po Stvornasobok beznej dennej davky na QTc interval.
U Ziadneho zo skiSanych subjektov nebol zisteny interval presahujici potencidlne klinicky
vyznamnu hranicu 500 ms (pozri ¢ast’ 5.1).

Infziou podmienené reakcie

Infaziou podmienené reakcie, zahriiujice prevazne zacervenanie koze a nauzeu, sa pozorovali pocas
intravenoznej aplikacie vorikonazolu. Podl'a zavaznosti symptomov treba zvazit' prerusenie lieCby
(pozri Cast’ 4.8).

Hepatotoxicita

V klinickych sktsaniach sa pocas lieCby vorikonazolom vyskytli pripady zavaznejSich pecenovych
reakcii (vratane hepatitidy, cholestazy a fulminantného zlyhania pecene vratane umrti pacientov).
Pripady pecenovych reakcii sa zaznamenali primarne u pacientov s tazkym zakladnym ochorenim
(prevazne hematologické malignity). Prechodné pecenové reakcie, vratane hepatitidy a zltacky, sa
vyskytli u pacientov bez d’alsich identifikovatel'nych rizikovych faktorov. Porucha pecene bola

po preruseni liecby zvycajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie funkcie pecene

U pacientov lie¢enych VFENDOM treba dokladne monitorovat’ vyskyt hepatotoxicity. Klinicky
manazment ma zahinat’ laboratorne vyhodnocovanie funkcie pec¢ene (konkrétne AST a ALT)

na zaciatku lieccby VFENDOM a minimalne raz tyZdenne podas prvého mesiaca lie¢by. Dizka liecby
ma byt’ ¢o najkratsia: ak vSak pokracuje na zaklade postdenia pomeru medzi prinosom a rizikom
(pozri Cast’ 4.2), frekvenciu monitorovania mozno znizit' na raz mesacne, ak nedoslo k zmenam

vo funkénych testoch pecene.

Ak sa vyrazne zvyS$ia hodnoty funkénych testov pecene, liecba VFENDOM sa ma prerusit, pokial’
lekarske postudenie pomeru prinosu a rizika neoddvodni pokracovanie liecby.

Sledovanie funkcie pecene sa musi vykonavat’ u deti aj u dospelych.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

o Fototoxicita
Uzivanie VFENDU je spojené aj s fototoxicitou, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka
keratoza a pseudoporfyriou. Existuje potencidlne zvysené riziko koznych reakcii/toxicity pri
subeznom pouzivani s latkami vyvoldvajicimi fotosenzitivitu (napr. metotrexat atd’.). Odporuca
sa, aby sa vSetci pacienti vratane deti pocas liecby VFENDOM vyhybali expozicii priamemu
slne¢nému svetlu a pouzivali prostriedky ako ochranny odev a krém na opal'ovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF; sun protection factor).

e Skvamodzny bunkovy karcindm koze (SCC: squamous cell carcinoma of the skin)
U niektorych pacientov s hlasenymi fotoxickymi reakciami, bol pocas liecby hlaseny
skvamdzny bunkovy karcindm koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby).
Ak sa objavi fototoxicka reakcia, ma sa uskuto¢nit’ konzultacia s viacerymi odbornikmi, ma sa
zvazit ukoncenie liecby VFENDOM a pouzitie alternativnych antimykotik a pacienta treba
poslat’ k dermatologovi. Ak sa v uzivani VFENDU pokracuje, musi sa systematicky
a pravidelne vykonavat’ dermatologické vyhodnocovanie, aby sa umoznila véasna detekcia
a manazment premalignych 1ézii. Ak sa zistia premaligne kozné 1ézie alebo skvamédzny
bunkovy karcindém koze, VFEND sa musi vysadit’ (pozri niZsie ¢ast’ pod Dlhodob4 liecba)

e Zavazné kozné neziaduce reakcie
Pri pouziti vorikonazolu boli hlasené zédvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR; severe
cutaneous adverse reactions) zahriajuce Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicku
epidermalnu nekrolyzu (TEN) a lickovi reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS; drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mézu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. V pripade vyskytu vyradzky musi byt’ pacient dosledne sledovany
a pri progresii koznych 1ézii sa musi liecba VFENDOM ukoncit’.
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Neziaduce prihody tykajuce sa nadobliciek

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

s naslednou insuficienciou nadobli¢iek alebo bez nej.

Pacienti, ktori sa dlhodobo lie¢ia vorikonazolom a kortikosteroidmi (vratane inhala¢nych
kortikosteroidov, napr. budezonidu a intranazalnych kortikosteroidov), maju byt pocas aj po ukonéeni
liecby vorikonazolom dokladne sledovani kvoli dysfunkcii kory nadobliciek (pozri Cast’ 4.5). Pacienti
maju byt pouceni, aby ihned” vyhl'adali lekarsku starostlivost’, ak sa u nich objavia priznaky a prejavy
Cushingovho syndromu alebo insuficiencie nadobliciek.

Dlhodoba liecba

Pri dlhodobej expozicii (lieCba alebo profylaxia) viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje dokladné
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika a lekari musia preto zvazit’ potrebu obmedzit’ expoziciu
VFENDU (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V suvislosti s dlhodobou liecbou VFENDOM bol hlaseny skvamoézny bunkovy karcinom koze (SCC)
(vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby) (pozri Cast’ 4.8).

Neinfekéna periostitida so zvySenymi hladinami fluoridu a alkalickej fosfatazy boli hldsené

u pacientov s transplantatmi. Ak sa u pacienta vyvija bolest’ kostry a radiologické nalezy st
kompatibilné s periostitidou, treba zvazit’ ukoncenie liecby VFENDOM po konzultacii s viacerymi
lekarmi (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie na zrak
Boli hlasené neziaduce reakcie tykajuce sa prolongovan¢ho videnia, vratane zahmleného videnia,
optickej neuritidy a papiloedému (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie na oblicky

U tazko chorych pacientov sa pocas lieccby VFENDOM pozorovalo akutne zlyhanie obli¢iek. Pacienti
lieceni vorikonazolom pravdepodobne stibezne uzivali aj nefrotoxické lieky a zaroven trpeli
ochoreniami potencidlne vediicimi ku znizeniu funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.8).

Sledovanie funkcie obli¢iek
Pacientov treba sledovat’ s cielom odhalit’ vyvoj poruchy oblickovych funkcii. Sledovanie ma zahfnat’
posudzovanie laboratéornych parametrov, predovsetkym koncentracie sérového kreatininu.

Sledovanie funkcie pankreasu

Pacienti, najma deti, s rizikovymi faktormi vzniku akitnej pankreatitidy (napr. nedavna chemoterapia,
transplantacia krvotvornych kmenovych buniek [HSCT] maju byt pocas liecby VFENDOM dokladne
sledovani. V takomto klinickom pripade je vhodné zvazit’ sledovanie hladin sérovej amylazy alebo
lipazy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena (pozri Casti 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovany u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky alebo starSich. V pediatrickej
populacii sa pozorovala vysSia frekvencia zvySenia hladin peceniovych enzymov (pozri Cast’ 4.8).
Funkcia pecene sa musi sledovat’ ako u deti, tak aj u dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku
2 az < 12 rokov s malabsorpciou a vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek méze byt
biologicka dostupnost’ po peroralnom podani obmedzena. V tomto pripade sa odporaca intravendzne
podavanie vorikonazolu.
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e Zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane SCC)
Frekvencia vyskytu reakcii fototoxicity je vyssia v pediatrickej populacii. Ked’ze sa hlasil vyvoj
smerom k SCC, v tejto populacii pacientov sa vyzaduju prisne opatrenia na fotoprotekciu.
U deti, u ktorych sa objavia poskodenia spdsobené vplyvom slne¢ného Ziarenia, ako st napr.
lentigé alebo pehy, sa odporuca vyhybanie sa slnku a dermatologické sledovanie, dokonca aj
po vysadeni liecby.

Profylaxia
V pripade neziaducich udalosti stivisiacich s lie¢bou (hepatotoxicita, zavazné kozné reakcie vratane

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

Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

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

Efavirenz (induktor CYP450: substrat a inhibitor CYP3A4)

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

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu sa o¢akava zvySenie plazmatickych koncentracii glasdegibu
a zvysenie rizika predizenia QTc (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa neda vyhnut’ siibeznému pouzivaniu,
odporuca sa Casté sledovanie EKG.

Inhibitory tyrozinkinazy (substrat CYP3A4)

Pri stibeznom podavani vorikonazolu s inhibitormi tyrozinkindzy metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A4 sa oCakéva zvysenie plazmatickych koncentracii inhibitorov tyrozinkinazy a rizika
neziaducich reakcii. Ak sa neda vyhnat’ sibeznému pouzivaniu, odportca sa znizit’ davku inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pri sibeznom podavani rifabutinu s vorikonazolom sa odporuca dokladné monitorovanie kompletného
krvného obrazu a neziaducich reakcii (napr. uveitidy). Subeznému podavaniu vorikonazolu

a rifabutinu sa treba vyhnut, ak prinos neprevazuje nad rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

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

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Stbezné podavanie vorikonazolu s everolimom sa neodporuca, pretoze sa oCakava, Ze vorikonazol
signifikantne zvysi koncentracie everolimu. V sti€asnosti nie st dostatocné udaje, ktoré by poskytovali
odporucania pre davkovanie v takejto situdcii (pozri Cast’ 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)

Casté monitorovanie neziaducich reakcii a toxicity suvisiacich s metadénom, vratane predizenia QTc,
sa odporuca pri jeho sibeznom podavani s vorikonazolom, ked’ze sa hladiny metadonu po sibeznom
podani s vorikonazolom zvysili. M6zZe sa vyzadovat’ znizenie davky metadonu (pozri Cast’ 4.5).

Kratkodobo ucinkujice opiaty (substrat CYP3A4)
Znizenie davky alfentanilu, fentanylu a inych kratkodobo u¢inkujacich opiatov, ktoré maji podobnu
Struktaru ako alfentanil a metabolizuji sa pomocou CYP3A4 (napr. sufentanil), sa méa zvazit’ pri ich
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subeznom podavani s vorikonazolom (pozri Cast’ 4.5). Ked’ze pri subeznom podéavani alfentanilu

s vorikonazolom je pol&as alfentanilu 4-nasobne predizeny a v nezavislej publikovanej $tadii viedlo
subezné pouzitie vorikonazolu s fentanylom k zvySeniu priemernej hodnoty AUC,., fentanylu, moze
byt potrebné ¢asté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (vratane dlh§icho obdobia
sledovania respira¢nych funkcii).

Dlhodobo u€inkujuce opiaty (substrat CYP3A4)

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

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP 2C19 a CYP3A4)

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

Pomocné latky

Sodik
Tento liek obsahuje 221 mg sodika na jednu injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 11 % WHO
maximalneho odpora¢aného denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Cyklodextriny
Prasok na inflzny roztok obsahuje cyklodextriny (3 200 mg cyklodextrinov v kazdej injekEnej

liekovke, ¢o zodpoveda 160 mg/ml po rekonstitiicii v 20 ml, pozri Casti 2 a 6.1), ¢o moze mat’ vplyv
na vlastnosti (ako napriklad toxicitu) lieCiva a inych lickov. Po¢as vyvoja a hodnotenia bezpecnosti
lieku boli zvaZzované aj bezpecnostné aspekty cyklodextrinov.

Ked'Ze cyklodextriny sa vylucuju obli¢kami, u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
dysfunkciou obli¢iek moze dojst’ ku akumulacii cyklodextrinu.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

a inhibuje ich aktivitu. Inhibitory alebo induktory tychto izoenzymov mézu zvysSovat’ alebo znizovat’
plazmatické koncentracie vorikonazolu a existuje moznost’, ze vorikonazol zvySuje plazmatické
koncentracie latok metabolizovanych tymito izoenzymami CYP450, hlavne pri latkach
metabolizovanych CYP3A4, ked’ze vorikonazol je silnym inhibitorom CYP3A4, aj ked narast AUC je
zavisly od substratu (pozri tabulku nizsie).

Ak nie je Specifikované inak, $tadie liekovej interakcie sa uskutocnili so zdravymi dospelymi muZzmi,
s opakovanym davkovanim peroralneho vorikonazolu 200 mg dvakrat denne az do rovnovézneho
stavu. Tieto vysledky su dolezité pre iné populacie pacientov a iné cesty podania.

Vorikonazol sa ma opatrne podavat’ pacientom subezne lieCenymi liekmi, o ktorych je zname, zZe
predlzuju QTc interval. Tam, kde prichadza do Gvahy tiez moznost’, ze vorikonazol mdze zvysit’
plazmatické koncentracie latok metabolizovanych izoenzymami CYP3A4 (niektoré antihistaminika,
chinidin, cisaprid, pimozid a ivabradin), je ich subezné podavanie kontraindikované (pozri nizsie

a Cast’ 4.3).

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi vorikonazolom a inymi liekmi st uvedené v tabulke nizsie (jedenkrat denne ako
,,QD*, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,,TID* a neuréené ako ,,ND*). Smer Sipky

pre kazdy farmakokineticky parameter je zalozeny na 90 % intervale spol'ahlivosti pomeru
geometrickych priemerov, ktory je v rozmedzi (<), nizSie (|) alebo vyssie (1) ako interval

80 - 125 %. Hviezdicka (*) naznacuje obojsmernu interakciu. AUC,, AUC, a AUCy., predstavuje
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plochu pod krivkou v davkovacom intervale, od ¢asu nula do ¢asu detekovatelného merania a od ¢asu
nula do nekone¢na.

Interakcie v tabulke st uvedené v nasledovnom poradi: kontraindikacie, tie ktoré vyzaduji upravu
davky a dokladné klinické a/alebo biologické sledovanie a nakoniec tie, ktoré nepredstavuju
vyznamnu farmakokineticku interakciu, ale mozu byt klinicky vyznamné v tejto terapeutickej oblasti.

Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Astemizol, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin

a ivabradin

[substraty CYP3A44]

Zvysené plazmatické koncentracie
tychto liekov mézu vyvolat’
prediZenie QTc a zriedkavy
vyskyt torsades de pointes, hoci
tato interakcia sa neskimala.

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

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

Karbamazepin a dlhodobo
pdsobiace barbituraty
pravdepodobne vyznamne znizuju
plazmatické koncentrécie
vorikonazolu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3)

Efavirenz (nenukleozidovy
inhibitor reverznej
transkriptazy) [induktor
CYP450; CYP3A4 inhibitor
a substrat]

Efavirenz 400 mg QD,
subezne podavany

s vorikonazolom 200 mg BID"

Efavirenz 300 mg QD,
subezne podavany

s vorikonazolom 400 mg BID"

Efavirenz Cmax T 38 %
Efavirenz AUCt T 44 %
Vorikonazol Ciax ¥ 61 %
Vorikonazol AUCz ¥ 77 %

V porovnani s efavirenzom
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17 %

V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,

Vorikonazol Cuax T 23 %
Vorikonazol AUCt { 7 %

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

Vorikonazol mdze byt
subezne podavany

s efavirenzom, ak
udrziavacia davka
vorikonazolu je zvySena

na 400 mg BID a davka
efavirenzu zniZena na

300 mg QD. Ked’ sa ukonci
liecba vorikonazolom,
uvodna davka efavirenzu sa
ma obnovit (pozri Casti 4.2
a44).
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Namel'ové alkaloidy (zahfiiaja

okrem in¢ho: ergotamin
a dihydroergotamin)

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie
namel'ovych alkaloidov a vedie

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

[substraty CYP3A44] k ergotizmu, hoci tato interakcia

sa neskumala.
Lurazidén Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast 4.3)

lurazidonu, hoci tato interakcia sa

neskumala.
Naloxegol Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast’ 4.3)

naloxegolu, hoci tato interakcia sa

neskumala.
Rifabutin

[silny induktor CYP450]

Stubeznému pouzivaniu

300 mg QD Vorikonazol Ciax ¥ 69 % vorikonazolu a rifabutinu sa
Vorikonazol AUCt 4 78 % treba vyhybat’, pokial’ prinos
neprevazi riziko.
300 mg QD (sﬁbeine Vv porovnanl' s vorikonazolom Udrziavacia davka
podavany s vorikonazolom 200 mg BID, vorikonazolu sa méze zvysit’
350 mg BID)" Vorikonazol Coax ¥ 4 % na 5 mg/kg intravendzne
Vorikonazol AUCt 4 32 % BID alebo z 200 mg na
350 mg peroralne BID
(100 mg na 200 mg
peroralne BID u pacientov
300 mg QD (subezne Rifabutin Cpax T 195 % s hmotnostou menej ako
podavany s V(*)rikonazolom Rifabutin AUCt 1 331 % 40 kg) (pozri Cast’ 4.2).
400 mg BID) V porovnani s vorikonazolom Pri sﬂ.lbeinom podavani N
200 mg BID, s Yonkor’lazolom sa odporuca
Vorikonazol Coax T 104 % dékladné §ledovan}e
Vorikonazol AUCt T 87 % lgzgﬁﬁi?:hkrg‘gf obrazu
rifabutinu (napr. uveitida).
Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cmax ¥ 93 % Kontraindikované (pozri

[silny induktor CYP450]

Vorikonazol AUCt 4 96 %

Cast’ 4.3)

Ritonavir (inhibitor protedzy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A44]

Vysoka dévka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)"

Ritonavir Ciax @ AUCT <
Vorikonazol Cpax ¥ 66 %
Vorikonazol AUCt 4 82 %

Ritonavir Cmax ¥ 25 %
Ritonavir AUCt 413 %
Vorikonazol Cax ¥ 24 %
Vorikonazol AUCz 4 39 %

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

Stbeznému podavaniu
vorikonazolu a nizkej davky
ritonaviru (100 mg BID) sa
treba vyhybat, pokial’
zhodnotenie prinosu/rizika
pre pacienta odévodni
pouzitie vorikonazolu.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Lubovnik bodkovany
[induktor CYP450; induktor
P-gp]

300 mg TID (stibezne
podavany s vorikonazolom
400 mg jednorazové dévka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Vorikonazol AUCo ¥ 59 %

Kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3)

Tolvaptan Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast’ 4.3)
tolvaptanu, hoci tato interakcia sa
neskumala.
Venetoklax Vorikonazol pravdepodobne Stbezné podavanie
[substrat CYP3A] vyznamne zvySuje plazmatické vorikonazolu je
koncentracie venetoklaxu, hoci sa | kontraindikované
tato interakcia neskimala. na zaciatku a pocas fazy
titracie davky venetoklaxu
(pozri Cast’ 4.3). Pocas
staleho denného davkovania
venetoklaxu je potrebné
znizit’ davku venetoklaxu
podl'a pokynov v stthrne
charakteristickych vlastnosti
lieku. Odporuaca sa dokladné
sledovanie prejavov toxicity.
Flukonazol (200 mg QD) Vorikonazol Cmax T 57 % Znizena davka a/alebo

[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP344]

Vorikonazol AUCt T 79 %
Flukonazol Cuax ND
Flukonazol AUCt ND

frekvencia vorikonazolu

a flukonazolu, ktoré by
odstranili tento ucinok, sa
nestanovili. Ak sa
vorikonazol pouziva
nasledne po flukonazole,
odporuca sa sledovanie
neziaducich reakcii
suvisiacich s vorikonazolom.

Fenytoin
[substrat CYP2C9 a silny
induktor CYP450]

300 mg QD

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

Vorikonazol Cmax ¥ 49 %
Vorikonazol AUCT 4 69 %

Fenytoin Coax T 67 %
Fenytoin AUCt T 81 %

V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,

Vorikonazol Cuax T 34 %
Vorikonazol AUCt T 39 %

Subeznému pouZzivaniu
vorikonazolu a fenytoinu sa
treba vyhybat’, pokial’ prinos
prevysi riziko. Odportca sa
dokladné sledovanie
plazmatickych hladin
fenytoinu.

Fenytoin sa moze podavat’
subezne s vorikonazolom, ak
sa udrziavacia davka
vorikonazolu zvysi

na 5 mg/kg IV BID alebo

z 200 mg na 400 mg
perorélne BID (100 mg

na 200 mg peroralne BID

u pacientov s hmotnostou
menej ako 40 kg) (pozri Cast’
4.2).
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Letermovir
[induktor CYP2C9
a CYP2C19]

Vorikonazol Cmax | 39 %
Vorikonazol AUCy.12 | 44 %
Vorikonazol Ci2 | 51 %

Ak sa neda vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu

s letermovirom, sledujte, ¢i
nedochadza k strate uéinnosti
vorikonazolu.

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Boli hlasené vyrazne znizené
koncentracie vorikonazolu v
plazme.

Ak sa ned4 vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu s
flukloxacilinom, monitorujte
moznu stratu G¢inku
vorikonazolu (napr.
terapeutickym
monitorovanim lieku);
pripadne moze byt’ potrebné
zvysit davku vorikonazolu.

Glasdegib
[substrat CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
glasdegibu a zvysuje riziko
predizenia QTc, hoci sa tato
interakcia neskumala.

Ak sa ned4 vyhnat’
subeznému pouzivaniu,
odporuca sa Casté sledovanie
EKG (pozri cast’ 4.4).

Inhibitory tyrozinkinazy
(zahimaju okrem iného:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociklib)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentrécie
inhibitorov tyrozinkindzy
metabolizovanych
prostrednictvom CYP3 A4, hoci sa
tato interakcia neskimala.

Ak sa ned4 vyhnat
subeznému pouZzivaniu,
odporuca sa redukcia davky
inhibitora tyrozinkinazy

a dokladné klinické
sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg jednorazova

davka, subezne podavany

s vorikonazolom 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Iné peroralne kumariny
(zahimaju okrem iného:
fenprokumon, acenokumarol)

Maximalne zvySenie
protrombinového ¢asu bolo
priblizne 2-nasobné.

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentracie
kumarinov, ktoré mézu vyvolat’

Odporuca sa dokladné
sledovanie protrombinového
casu alebo inych vhodnych
antikoagulacnych testov

a davka antikoagulancii sa
ma podl’a toho upravit’.

[substraty CYP2C9 zvysenie protrombinového Casu,

a CYP344] hoci tato interakcia sa neskiimala

Ivakaftor Vorikonazol pravdepodobne Odporuca sa znizenie davky
[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické koncentracie | ivakaftoru.

ivakaftoru a tak aj riziko
zvysenych neziaducich reakcii,
hoci sa tato interakcia nesktimala.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Benzodiazepiny [substraty
CYP344]

Midazolam (0,05 mg/kg
1.v., jednorazova davka)

Midazolam (7,5 mg
peroralne, jednorazova
davka)

Iné benzodiazepiny
(zahimaju okrem iného:
triazolam, alprazolam)

V nezavislej publikovanej stadii,
AUCy., midazolamu T 3,7-
nasobne

V nezavislej publikovanej stadii,
Crmax midazolamu T 3,8-nasobne
AUC.. midazolamu T 10,3-
nasobne

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie
inych benzodiazepinov, ktoré su
metabolizované CYP3A4

a sposobuje prediZeny sedativny
ucinok, hoci tato interakcia sa
neskumala.

Je potrebné zvazit’ zniZenie
davky benzodiazepinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Imunosupresiva
[substraty CYP3A4]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Everolimus
[tieZ substrat P-gp]

Cyklosporin

(u stabilizovanych prijemcov
transplantovanej oblicky
uzivajucich chronicka
cyklosporinovi liecbu)

Takrolimus (0,1 mg/kg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Sirolimus Cpax T 6,6-nasobne
Sirolimus AUC.. T 11-nasobne

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie everolimu, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Cyklosporin Comax T 13 %
Cyklosporin AUCt T 70 %

Takrolimus Cmax T 117 %
Takrolimus AUC; T 221 %

Stbezné podavanie
vorikonazolu a sirolimu je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Stbezné podavanie
vorikonazolu s everolimom
sa neodportca, ked’ze sa
predpoklada, ze vorikonazol
vyznamne zvysuje
koncentracie everolimu
(pozri Cast’ 4.4).

Na zaciatku lieCby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych cyklosporinom
sa odporuca, aby sa davka
cyklosporinu znizila

na polovicu a hladina
cyklosporinu sa dokladne
sledovala. ZvySené hladiny
cyklosporinu boli spojené

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

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych takrolimom sa
odporuca, aby sa davka
takrolimu znizila na tretinu
povodnej davky a hladina
takrolimu sa dokladne
sledovala. Zvysené hladiny
takrolimu boli spojené

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

Dlhodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Oxykodon (10 mg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Oxykodon Cuax T 1,7-krat
Oxykodon AUC,... T 3,6-krat

Je potrebné zvazit' zniZenie
davky oxykodénu a inych
dlhodobo posobiacich
opiatov metabolizovanych
CYP3A4 (napr.
hydrokodon). Méze byt
nevyhnutné ¢asté sledovanie
neziaducich reakcii
spojenych s opidtmi.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

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

R-metadon (aktivny) Cmax T 31 %

R-metadoén (aktivny) AUCt T
47 %

S-metaddn Cmax T 65 %
S-metadon AUCt T 103 %

Odporuca sa ¢asté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenych s metadonom,
vratane prediZzenia QTc.
Moze byt potrebné znizenie
davky metadénu.

Nesteroidné antiflogistika
(NSA) [substraty CYP2C9]

Ibuprofeén (400 mg
jednorazova davka)

S-Tbuprofén Coax T 20 %
S-Tbuprofén AUCo.. T 100 %

Odporuca sa casté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenej s NSA. Moze byt
potrebné znizZenie davky

Diklofenak (50 mg Diklofenak Cpax T 114 % NSA.
jednorazova davka) Diklofenak AUCo-. T 78 %
Omeprazol (40 mg QD)’ Omeprazol Cmax T 116 % Neodporuca sa Gprava davky

[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP344]

Omeprazol AUCt T 280 %
Vorikonazol Cpax T 15 %
Vorikonazol AUCt T 41 %

Iné inhibitory proténovej pumpy,

ktoré st substratmi CYP2C19,
mozu byt tieZ inhibované
vorikonazolom a mézu mat’ za
nasledok zvysené plazmatické
koncentracie tychto liekov.

vorikonazolu.

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uzivajucich davky
omeprazolu 40 mg alebo
vyssie sa odporuca znizit
davku omeprazolu

na polovicu.

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

Etinylestradiol Coax T 36 %
Etinylestradiol AUCt T 61 %
Noretisteron Cmax T 15 %
Noretisteron AUCt T 53 %
Vorikonazol Coax T 14 %
Vorikonazol AUCzt T 46 %

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

Kratkodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Alfentanil (20 ng/kg
jednorazova davka,
so subeznym naloxénom)

Fentanyl (5 pg/kg jednorazova
davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,

Alfentanil AUCo... T 6-ndsobne

V nezavislej publikovanej stadii,
Fentanyl AUCq.. T 1,34-n4sobne

Je potrebné zvazit’ znizenie
davky alfentanilu, fentanylu
a inych kratkodobo
pdsobiacich opiatov

s podobnou Struktarou ako
alfentanil

a metabolizovanych
CYP3A4 (napr. sufentanil).
Odporuca sa rozsirené

a Casté sledovanie
respiracnej depresie a inych
neziaducich reakcii
suvisiacich s opiatmi.

Statiny (napr. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne

zvySuje plazmatické koncentracie
statinov, ktoré st metabolizované

CYP3A4 a mohol by viest’
k rabdomyolyze, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Ak sa ned4 vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu so statinmi
metabolizovanymi CYP3A4,
je potrebné zvazit' znizenie
davky statinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Sulfonylmocoviny (zahimaju
okrem iného: tolbutamid,
glipizid, glyburid)
[substraty CYP2C9]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
sulfonylmocovin a spdsobuje
hypoglykémiu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Odporuca sa dokladné
sledovanie glukozy v krvi. Je
potrebné zvazit’ zniZenie
davky sulfonylomocovin.

Vinka alkaloidy (zahimaju
okrem in¢ho: vinkristin a
vinblastin)

[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
vinka alkaloidov a vedie

k neurotoxicite, hoci tato
interakcia sa klinicky neskiimala.

Je potrebné zvazit' znizenie
davky vinka alkaloidov.

Iné inhibitory HIV proteazy
(zahimaju okrem iného:
sachinavir, amprenavir a
nelfinavir)®

[substraty a inhibitory
CYP3A44]

Klinicky sa neskiimala. In vitro
Studie preukazuju, ze vorikonazol
moze inhibovat’ metabolizmus
inhibitorov HIV proteazy

a metabolizmus vorikonazolu
moze byt tiez inhibovany
inhibitormi HIV proteézy.

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajuceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

Iné nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy
(NNRTI) (zahiiaju okrem
iného: delavirdin, nevirapin)*
[substraty CYP3A4, inhibitory

Klinicky sa neskimala. In vitro
studie preukazuju, ze
metabolizmus vorikonazolu mdze
byt inhibovany NNRTI

a vorikonazol méze inhibovat’

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajuceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

alebo induktory CYP450] metabolizmus NNRTI.
Vplyv efavirenzu na vorikonazol
naznacuje, Ze metabolizmus
vorikonazolu méze byt
indukovany NNRTIL.
Tretinoin Vorikonazol méze zvySovat Odporuca sa tprava
[substrat CYP3A44] koncentracie tretinoinu a zvySovat’ | davkovania tretinoinu pocas
riziko neziaducich reakcii liecby vorikonazolom
(pseudotumor cerebri, a po jej ukonceni.
hyperkalciémia), hoci sa tato
interakcia nesktimala.
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Crax T 18 % Ziadna tiprava davky
[nespecificky inhibitor Vorikonazol AUCzt T 23 %
CYP450 a zvysuje pH
Zaludka]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cax <> Ziadna tiprava davky
[substrat P-gp] Digoxin AUCT <>
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Ziadna tiprava davky
[inhibitor a substrat CYP3A44] | Indinavir AUCT <
Vorikonazol Cpax <>
Vorikonazol AUCt <

Makrolidové antibiotika

Erytromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A44]

Azitromycin (500 mg QD)

Vorikonazol Cnax a AUCT <~

Vorikonazol Cnax @ AUCT <~

Vplyv vorikonazolu
na erytromycin alebo azitromycin
nie je znamy.

Ziadna tiprava davky
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Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
[Mechanizmus interakcie] Zmeny geometrickych stibezného podania
priemerov (%)

Mykofenolova kyselina (1 g Mykofenolova kyselina Ciax <> Ziadna tiprava davky

jednorazové davka) Mykofenolova kyselina AUC; <

[substrat UDP-glukuronyl

transferazy]

Kortikosteroidy Prednizolon Cpax T 11 % Ziadna uprava davky

Prednizolén AUC... T 34 %

Prednizolon (60 mg Pacienti, ktori sa dlhodobo

jednorazova davka) lie¢ia vorikonazolom

[substrat CYP3A44] a kortikosteroidmi (vratane
inhala¢nych
kortikosteroidov, napr.
budezonidu a intranazalnych
kortikosteroidov), maja byt
pocas lieCby vorikonazolom
aj po jej ukonceni dokladne
sledovani kvoli dysfunkcii
kory nadoblic¢iek (pozri
Cast 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cpax a AUCT < Ziadna uprava davky

[zvysuje pH Zaludka]

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Adekvatne udaje o uzivani VFENDU v gravidite nie st k dispozicii.

Stadie na zvieratach dokazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre ¢loveka nie
je zname.

VFEND sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, ak prinos pre matku jasne neprevazuje nad rizikom
pre plod.

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

Dojcenie
Exkrécia vorikonazolu do materského mlieka sa neskiimala. Na zaciatku liecby VFENDOM sa musi
prerusit’ dojCenie.

Fertilita
V §tidii na zvieratach sa nepreukazalo poskodenie plodnosti u samcov a samic potkanov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VFEND ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zZe vyvolavat’ prechodné
a reverzibilné zmeny videnia vratane znizenej ostrosti, zmenenej/zvySenej vizudlnej percepcie

a/alebo fotofobie. Pacienti sa musia vyhnit potencialne riskantnym ¢innostiam, ako je vedenie
motorového vozidla alebo obsluha strojov, pokial’ pocit'uja uvedené priznaky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu
Bezpecnostny profil vorikonazolu u dospelych je podlozeny integrovanou bezpecnostnou databdzou
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s vySe 2 000 jedincami (vratane 1 603 dospelych pacientov v klinickych skuSaniach) a d’alSich

270 dospelych pacientov v skisaniach profylaxie. Téato predstavuje heterogénnu populéciu zahfiiajucu
pacientov s hematologickymi malignitami, pacientov infikovanych virusom HIV s ezofagealnou
kandidozou a refraktérnymi mykotickymi infekciami, pacientov bez neutropénie s kandidémiou alebo
aspergilozou a zdravych dobrovolnikov.

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

Zavaznost tychto neziaducich reakcii bola vo vSeobecnosti mierneho az stredne tazkého stupiia.
Nezistili sa ziadne vyznamné rozdiely, ked sa bezpecnostné udaje analyzovali podla veku, rasy alebo
pohlavia.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Vzhl'adom na to, Ze véc¢sina klinickych s§tadii bola otvoreného typu, v nizSie uvedenej tabulke st
uvedené neziaduce reakcie zo vSetkych pricin a ich frekvencie vyskytu ziskané od 1 873 dospelych
pacientov zo zdruzenych terapeutickych (1 603) a profylaktickych (270) studii zoradené podla triedy
organovych systémov.

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

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

zavaznosti.

Neziaduce ucinky hlasené u pacientov uzivajucich vorikonazol:

Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Infekcie a nakazy sinusitida pseudomem-
bran6zna kolitida
Benigne a skvamo6zny
maligne nadory, bunkovy
vratane karciném koze
nespecifikovanyc (vratane
h novotvarov kutanneho SCC
(cysty a polypy) in situ alebo
Bowenovej
choroby)*, **
Poruchy krvi agranulocytdza', | zlyhanie kostnej diseminovana
a lymfatického pancytopénia, drene, intravaskuldrna
systému trombocytopéni | lymfadenopatia, koagulacia
a%, leukopénia, | eozinofilia
anémia
Poruchy precitlivenost’ anafylaktoidna
imunitného reakcia
systému
Poruchy adrenalna hypertyredza
endokrinného insuficiencia,
systému hypotyredza
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Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy periférny | hypoglykémia,
metabolizmu edém hypokaliémia,
a vyzivy hyponatriémia
Psychické depresia,
poruchy halucinacie,
uzkost’,
insomnia,
agitovanost’,
stav zmédtenosti
Poruchy bolest’ konvulzia, edém mozgu, hepatalna
nervového hlavy synkopa, tremor, | encefalopatia®, encefalopatia,
systému hypertonia®, extrapyramidalna | Guillainov-
parestézia, porucha’, Barrého
somnolencia, periférna syndrom,
zavrat neuropatia, nystagmus
ataxia,
hypoestézia,
dysgetizia
Poruchy oka porucha krvacanie porucha atrofia
zraku® do sietnice zrakového nervu’, | zrakového
papiloedém?, nervu, zakal
okulogyricka rohovky
kriza, diplopia,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypoakuzia,
a labyrintu vertigo, tinnitus
Poruchy srdca supraventrikular | ventrikularna torsades de
a srdcovej na arytmia, fibrilacia, pointes,
¢innosti tachykardia, ventrikularne kompletna
bradykardia extrasystoly, atrioventrikular
ventrikularna na blokada,
tachykardia, blokada
predizeny QT ramienka,
interval na nodalny rytmus
elektrokardiogra
me,
supraventrikularn
a tachykardia
Poruchy ciev hypotenzia, tromboflebitida,
flebitida lymfangitida
Poruchy dychacej | respira¢na | akttny syndrom
sustavy, hrudnika | tiesefi’ respiracnej
a mediastina tiesne, plicny
edém
Poruchy hnacka, cheilitida, peritonitida,
gastrointestinalne | vracanie, | dyspepsia, pankreatitida,
ho traktu bolest’ obstipacia, opuchnuty jazyk,
brucha, gingivitida duodenitida,
nauzea gasroenteritida,
glositida
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Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az | (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy pecene abnormal | zltacka, zlyhanie pecene,
a ZI¢ovych ciest ne cholestaticka hepatomegalia,
vysledky | Zltacka, cholecystitida,
vySetreni | hepatitida'” cholelitiaza
funkcie
pecene
Poruchy koze vyrazka exfoliativna Stevensov-Johnso | toxicka kozny
a podkozného dermatitida, nov syndrom®, epidermalna lupus
tkaniva alopécia, purpura, urtikaria, | nekrolyza®, erythemat
makulopapularn | alergicka liekova reakcia | o-sus*,
a vyrazka, dermatitida, s eozinofiliou pehy*,
pruritus, erytém, | papularna a systémovymi | lentigo™®
fototoxicita** vyrazka, priznakmi
makularna (DRESS)®,
vyrazka, ekzém angioedém,
aktinicka
keratoza*,
pseudoporfyria,
multiformny
erytém,
psoriaza, kozné
erupcie po uziti
lieku
Poruchy bolest’ chrbta artritida,
kostrovej periostitida*®,**
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obli¢iek akutne zlyhanie | nekroza
a mocCovych ciest obliciek, renalnych
hematuria tubulov,
proteintria,
nefritida
Celkové poruchy | pyrexia bolest’ reakcia v mieste
a reakcie v mieste na hrudniku, podania infuzie,
podania edém tvare!!, ochorenie
asténia, zimnica | podobné chripke
Laboratdérne zvySend hladina | zvysena hladina
a funkéné kreatininu v krvi | mocoviny v krvi,
vySetrenia zvySend hladina
cholesterolu
v krvi

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni na trh.

**Frekvenéna kategoria je zaloZena na pozorovacej §tadii vyuzivajicej realne iidaje z praxe zo sekundarnych
zdrojov udajov vo Svédsku.

! Zahtha febrilnt neutropéniu a neutropéniu.

2 Zahffia imunitni trombocytopenick(l purpuru.

3 Zahfia nuchalnu rigiditu a tetaniu.

4 Zahtha hypoxicko-ischemicku encefalopatiu a metabolickil encefalopatiu.

5 Zahffa akatiziu a parkinsonizmus.

6 Pozri odsek ,,Poruchy zraku* v Casti 4.8.

7 Po uvedeni na trh bola hlasena prolongovana opticka neuritida. Pozri &ast’ 4.4.
8 Pozri Cast’ 4.4.
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9 Zahttia dyspnoe a ndmahové dyspnoe.

10 Zahttia poskodenie pedene vyvolané uzitim lieku, toxicku hepatitidu, hepatocelularne poskodenie
a hepatotoxicitu.

! Zahttia periorbitilny edém, edém pery a edém ust.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy zraku

Poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia, fotofobie, chloropsie, chromatopsie, farboslepoty,
cyanopsie, poruchy oka, videnia kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, oscilopsie, fotopsie,
scintilacného skotomu, znizenej zrakovej ostrosti, jasnosti, poruchy zrakového pol'a, zakal v sklovci
a xantopsia) pri vorikonazole boli v klinickych skuSaniach vel'mi Casté. V terapeutickych studiach boli
poruchy zraku suvisiace s liecbou vorikonazolom vel'mi ¢asté. Tieto poruchy zraku boli prechodné

a plne reverzibilné, vicsina z nich spontanne odznela v priebehu 60 mintt, pricom neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné dlhodobé¢ G¢inky na zrak. S opakovanymi ddvkami vorikonazolu
dochadzalo dokazatel'ne k zmierneniu tazkosti. Poruchy zraku boli v§eobecne mierne, zriedka viedli
k preruseniu liecby a nezanechavali dlhodobé nasledky. Poruchy zraku mézu suvisiet’ s vys§imi
plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami.

Mechanizmus G¢inku nie je znamy, hoci miestom ucinku je najpravdepodobnej$ie retina. V jednej
studii so zdravymi dobrovolnikmi zameranej na uc¢inok vorikonazolu na retinalnu funkciu sa zistilo, ze
vorikonazol sposoboval pokles vinovej amplitudy na elektroretinograme (ERG). ERG meria elektrické
prady v retine. ERG zmeny neprogredovali pocas 29 dni lie¢by a po vysadeni vorikonazolu boli plne
reverzibilng.

Po uvedeni lieku na trh sa objavili hlasenia o zrakovych neziaducich udalostiach (pozri ¢ast 4.4).

Kozné reakcie

V klinickych skuSaniach u pacientov lieCenych vorikonazolom boli dermatologické reakcie vel'mi
Casté, ale tito pacienti mali tazké zakladné ochorenie a stibezne uzivali viaceré lieky. Vacsina koznych
vyrazok bola mierneho az stredne tazkého stupiia. U pacientov sa pocas liecby VFENDOM vyvinuli
zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) (menej
Casté), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavé), liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS) (zriedkavé) a multiformného erytému (zriedkavé) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacienta vyvinie vyrazka, treba ju dokladne sledovat’ a VFEND vysadit’, ak kozné 1ézie
progreduju. Fotosenzitivita, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka keratoza, sa objavila
hlavne pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady skvamozneho bunkového karcindmu koze (vratane kutanneho SCC in sifu alebo
Bowenovej choroby) u pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM; mechanizmus ¢inku sa nestanovil
(pozri Cast’ 4.4).

Funkcné testy pecene

Celkova incidencia zvySenia aminotransferaz >3xULN (hornej hranice normalnych hodnét) (nemuseli
byt zahrnuté do neziaducich udalosti) v klinickom programe s vorikonazolom bola 18,0 % (319/1 768)
u dospelych pacientov a 25,8 % (73/283) u pediatrickych pacientov, ktori uzivali vorikonazol v rdmci
zdruzenych terapeutickych a profylaktickych s§tadii. Vyskyt abnormalnych funkénych testov pecene
bol spojeny s vys$simi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami. Va¢sSina abnormalnych
pecenovych testov sa normalizovala bud’ pocas liecby bez Gpravy davkovania, alebo po tiprave
davkovania vratane preruSenia lieCby.

Pocas liecby vorikonazolom dochadzalo k zavaznym prejavom hepatotoxicity u pacientov s inym

zavaznym zakladnym ochorenim. Tieto zahriiovali ZltaCku, hepatitidu a zlyhanie pecene veduce
k smrti (pozri Cast’ 4.4).

56



Infuziou podmienené reakcie

U zdravych jedincov sa pocas infizie intraven6znej formy vorikonazolu objavili anafylaktoidné
reakcie vratane zaCervenania koze, horucky, potenia, tachykardie, opresie na hrudniku, dyspnoe,
mdloby, nauzey, pruritu a ra§u. Symptomy sa objavili ihned’ po zacati infazie (pozri Cast’ 4.4).

Profylaxia

V otvorenej, komparativnej, multicentrickej Studii porovnavajicej vorikonazol a itrakonazol ako
primarnu profylaxiu u dospelych a dospievajicich pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT
bez predchadzajucej dokazanej alebo pravdepodobnej IFI, sa trvalé vysadenie vorikonazolu z dovodu
NU hlasilo u 39,3 % jedincov verzus 39,6 % jedincov v skupine s itrakonazolom. Hepatalne NU
vzniknuté pocas liecby viedli k trvalému vysadeniu skusaného lieku u 50 jedincov (21,4 %) lieCenych
vorikonazolom a u 18 jedincov (7,1 %) lieCenych itrakonazolom.

Pediatricka populacia

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

<18 rokov (119), ktori uzivali vorikonazol na profylaktické (183) a terapeutické ucely (105)

v klinickych $kasaniach. Bezpeénost’ vorikonazolu sa skimala aj u d’alSich 158 pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov v rdmci programov umoznujucich poskytniit’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku. Celkovo bol bezpecnostny profil
vorikonazolu v pediatrickej populécii podobny ako u dospelych. U pediatrickych pacientov sa vSak
ako neziaduca udalost’ v klinickych $kusSaniach Castejsie hlasilo zvySenie hladin pecenovych enzymov
v porovnani s dospelymi (zvySenie transaminaz u 14,2 % pediatrickych pacientov v porovnani s 5,3 %
dospelych). Udaje po uvedeni liecku na trh naznaduju, e u pediatrickej populacie by mohol byt vyssi
vyskyt koznych reakcii (zvlast’ erytému) v porovnani s dospelymi. U 22 pacientov mladsich

ako 2 roky, ktori dostavali vorikonazol v programoch umoziujtcich poskytnut’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku, boli hlasené nasledujuce neziaduce
reakcie (u ktorych suvislost’ s vorikonazolom sa nedala vylucit'): fotosenzitivna reakcia (1), arytmia
(1), pankreatitida (1), zvySeny bilirubin v krvi (1), zvySené pecenové enzymy (1), vyrazka (1) a opuch
zrakovej papily (1). Po uvedeni lieku na trh sa u pediatrickych pacientov hlésila pankreatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych sktsaniach boli zaznamenané 3 pripady nahodného predavkovania. VSetky sa vyskytli
u pediatrickych pacientov po intravenéznom podani patnasobnej odporucanej davky vorikonazolu.
Hlaseny bol jeden pripad fotofobie trvajucej 10 minut.

Antidotum vorikonazolu nie je zname.

Vorikonazol je hemodialyzovany s klirensom 121 ml/min. Intraven6zne vehikulum, SBECD, je
hemodialyzované s klirensom 55 ml/min. Pri predavkovani méze hemodialyza pomoct pri eliminacii
vorikonazolu a SBECD z organizmu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykotikum na systémové pouzitie, triazolové derivaty, ATC kod:
JO2A C03

Mechanizmus uc¢inku
Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Hlavny sposob uc¢inku vorikonazolu spo¢iva v inhibicii
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demetylacie 14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej mykotickym cytochrémom P450, nevyhnutného
kroku v biosyntéze mykotického ergosterolu. Kumulécia 14-alfa-metylsterolov koreluje s naslednym
nedostatkom ergosterolu v membrane mykotickych buniek a méze byt zodpovedna za antimykoticka
aktivitu vorikonazolu. Ukazalo sa, Ze vorikonazol je selektivnejsi pre mykotické enzymy cytochromu
P450 nez rézne enzymové systémy cytochroému P450 cicavcov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V 10 terapeutickych Stadidch bol median priemernej a maximalnej plazmatickej koncentracie

u individuédlnych jedincov vo vSetkych stadidch 2 425 ng/ml (interkvartilovy rozsah

1 193 az 4 380 ng/ml), resp. 3 742 ng/ml (interkvartilovy rozsah 2 027 az 6 302 ng/ml).

V terapeutickych skuSaniach sa nenasla pozitivna asociacia medzi strednymi, maximalnymi alebo
minimalnymi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a jeho u¢innost'ou a v stadiach profylaxie
sa tento vztah neskumal.

Farmakokineticko-farmakodynamické analyzy udajov z klinickych skti$ani preukazali pozitiviu
suvislost’ medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a abnormalnymi vysledkami peceniovych
testov, ako i poruchami zraku. Upravy davky sa v stadiach profylaxie neskumali.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

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

Klinick4 t€innost’, definovana ako parcidlna alebo kompletna odpoved, sa potvrdila vo¢i rodu
Aspergillus vratane A. flavus, A.fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, rodu Candida vratane C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis a obmedzenému poctu C. dubliniensis,
C. inconspicua a C. guilliermondii, rodu Scedosporium vratane druhov S. apiospermum, S. prolificans
a rodu Fusarium.

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

In vitro sa pozorovala aktivita u nasledujucich izolovanych druhov: Acremonium spp., Alternaria spp.,
Bipolaris spp., Cladophialophora spp. a Histoplasma capsulatum, pri¢om vac¢sina kmenov bola
inhibovana vorikonazolom v rozmedzi koncentracii od 0,05 do 2 pg/ml.

In vitro sa potvrdila aktivita vo¢i nasledujiicim patogénom, ale nie je znadma klinicka vyznamnost:
Curvularia spp. a Sporothrix spp.

Hrani¢né hodnoty

Mykologické kultivacné vySetrenie, ako i d’alSie laboratorne vySetrenia (séroldgia, histopatologia) sa
musia vykonat’ pred za¢iatkom lie¢by, aby sa mohol identifikovat’ povodca infekcie. Lie¢ba sa moze
zacat aj pred ziskanim vysledku kultivacie a d’alSich laboratérnych vySetreni; avSak po ich ziskani sa
ma antiinfek¢na liecba upravit’ podl'a vysledku vySetreni.

Druhy naj¢astejsie zapric¢inujuce infekcie u I'udi zahtiaja C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata a C. krusei, z ktorych vSetky zvyc¢ajne vykazuju pre vorikonazol minimalne inhibi¢né
koncentracie (MIC; minimum inhibitory concentration) nizsie ako 1 mg/l.
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Avsak in vitro aktivita vorikonazolu vo¢i druhom Candida nie je jednotna. Konkrétne v pripade

C. glabrata su MIC vorikonazolu pre izolaty rezistentné na flukonazol tmerne vyssie ako MIC

pre izolaty citlivé na flukonazol. Preto je potrebné pokusit’ sa nalezite identifikovat’ Candidu az na
uroven druhu. Ak je dostupné testovanie antimykotickej citlivosti, mézu sa vysledky MIC
interpretovat’ pomocou kritérii pre hrani¢né hodnoty stanovené Europskym vyborom pre testovanie
antimikrobialne;j citlivosti (EUCAST; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST

Druhy Candida a Aspergillus Hrani¢né hodnoty (mg/l) minimalnej
inhibi¢nej koncentracie (MIC; minimum
inhibitory concentration)
< C (citlivé) >R (rezistentné)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Nedostato¢ny dokaz ND
(ND)

Candida krusei ND ND
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ ND ND
Hrani¢né hodnoty nezavislé na ND ND
konkrétnom druhu Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus ND’ ND®
Aspergillus niger ND? ND?
Aspergillus terreus ND? ND?
Hrani¢né hodnoty nezavislé na ND ND
konkrétnom druhu®

! Kmene s hodnotami MIC vys§imi ako hrani¢né hodnoty MIC pre citlivé/intermediarne
(S/1') druhy su zriedkavé alebo este nehlasené. Identifikacia a stanovenie citlivosti tychto
izolatov na antimykotika sa musia opakovat’ a ak sa vysledok potvrdi, izolat sa ma poslat’
do referen¢ného laboratéria. Kym nebude evidencia klinickej odpovede pre potvrdené
izolaty s hodnotami MIC nad aktualnou hrani¢nou hodnotou pre rezistentné druhy, maji byt
tieto hlasené ako rezistentné. Pri infekcidch sposobenych druhmi uvedenymi nizsie, kedy
boli hodnoty MIC nizsie alebo rovné hodnotam epidemiologickych predelov, bola
dosiahnuta klinicka odpoved’ 76 %. Z tohto dévodu sa populacie divokého typu C. albicans,
C. dubliniensis, C. parapsilosis a C. tropicalis povazuju za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych predelov (Epidemiological cut-off values - ECOFF) pre tieto
druhy su vo vSeobecnosti vyssie ako pre C. albicans.

3 Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu boli uréené hlavne na zaklade udajov
FK/FD a su nezévislé na distribucii MIC Specifickych druhov Candida. Daju sa pouzit’ iba
pri organizmoch, ktoré nemaju Specifické hrani¢né hodnoty.

4 Oblast’ technickej neistoty (Area of technical uncertainty - ATU) je 2. Hlaste ako R

s nasledujicou poznamkou: ,,V niektorych klinickych pripadoch (neinvazivne formy
infekcii) sa vorikonazol méze pouzivat’ za predpokladu, Ze je zabezpecena jeho dostatocna
expozicia”.

3> Hodnoty ECOFF pre tieto druhy st vSeobecne o dvojnasobok riedenia vyssie ako

pre A. fumigatus.

% Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu neboli uréené.

Klinické skusenosti
Uspesna liecba v tejto Casti je definovand ako kompletna alebo ¢iasto¢na odpoved:.
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Infekcie spbsobené hubami Aspergillus — i€innost’ u pacientov s aspergildzou so zlou prognézou
Vorikonazol vykazuje in vitro fungicidnu aktivitu voci rodu Aspergillus spp. V otvorene;j,
randomizovanej, multicentrickej studii s 277 imunokomprimovanymi pacientami lieCenymi

12 tyzdnov sa porovnaval benefit (u¢innost’ a prezivanie) vorikonazolu oproti konvenénej lieCbe
amfotericinom B na primérnu liecbu akutnej invazivnej aspergilozy. Vorikonazol sa podaval
intravendzne so zaciato¢nou davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas prvych 24 hodin s néslednou
udrziavacou davkou 4 mg/kg kazdych 12 hodin minimalne pocas 7 dni. Potom sa mohlo prejst’

na peroralnu lie¢bu s davkou 200 mg kazdych 12 hodin. Stredné dizka trvania intravendznej lie¢by
vorikonazolom bola 10 dni (v rozmedzi 2 — 85 dni). Po intravendznej lieCbe vorikonazolom, stredna
diZka trvania peroralnej lie¢by vorikonazolom bola 76 dni (v rozmedzi 2 — 232 dni).

Dostatocna globéalna odpoved (kompletny alebo parcialny tstup vSetkych symptomov, znakov,
radiografickych/bronchoskopickych abnormalit detegovanych na zaciatku) sa pozorovala u 53 %
pacientov liecenych vorikonazolom v porovnani s 31 % pacientov lieCenych porovnavanym lieckom.
84-dilovy stupeii prezivania pri vorikonazole bol signifikantne vy$si oproti porovnavanému lieku

a klinicky a Statisticky signifikantny benefit bol dokézany v prospech vorikonazolu aj pre Casovy
interval po smrt’ a ¢asovy interval po prerusenie lieCby z dovodu toxicity.

Tato Stadia potvrdila skorsSie zistenia z prospektivnej Studie, kde sa zistil pozitivny vysledok lieCby
u pacientov s rizikovymi faktormi nepriaznivej prognézy vratane GVH (“graft versus host*) reakcie
po transplantacii a predovsetkym infekcii mozgu (za normalnych okolnosti s takmer 100 %
mortalitou).

Stadie zahriiovali aspergilézu mozgu, sinusov, pl'ic a diseminovani aspergildzu u pacientov
po transplantécii kostnej drene a solidnych organov, s hematologickymi malignitami, rakovinou
a AIDS.

Kandidémia u pacientov bez neutropénie

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

s dokumentovanou kandidémiou, z ktorych 248 bolo liecenych vorikonazolom. Devit jedincov

v skupine s vorikonazolom a 5 v skupine s amfotericinom B s naslednym podavanim flukonazolu
malo tiez mykologicky dokazanu infekciu v hlbokych tkanivach. Pacienti so zlyhanim obli¢iek boli
vyradeni z tejto $tudie. Stredné dizka lie¢by bola 15 dni v oboch lie¢ebnych ramenach. V primarne;
analyze bola Gspesnd odpoved’ na zaklade posudenia Komisiou na kontrolu udajov (DRC = Data
Review Committee), zaslepenou voci liebe pouzitej v §tadii, definovana ako vylieCenie/zlepsenie
vSetkych klinickych znakov a priznakov infekcie s eradikaciou Candidy z krvi a infikovanych miest
v hlbokych tkanivach 12 tyzdiov po ukonceni lie€by (EOT = end of therapy). Pacienti, ktori nemali
posudenie v 12. tyzdni po EOT, sa povaZovali za neuspech lieCby. Tato analyza ukazala Gispe$nu
odpoved’ u 41 % pacientov v oboch lie¢ebnych ramenach.

V sekundérnej analyze, ktord vyuZzivala posudenia DRC v najneskor hodnotitelnom ¢asovom bode
(EOT alebo v 2., 6. alebo 12. tyzdni po EOT), bol vyskyt Gispesnej odpovede u vorikonazolu 65 %
a u davkovacej schémy amfotericinu B s naslednym podévanim flukonazolu 71 %.

Posudenie uspesného vysledku skisajucim v kazdom z tychto ¢asovych bodov ukazuje nasledujiaca
tabul’ka.

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

EOT 178 (72 %) 88 (72 %)

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

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

12 tyzdiov po EOT 104 (42 %) 51 (42 %)
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Zavazna refraktérna infekcia sposobend hubami Candida

Studie sa zacastnilo 55 pacientov so zavaznou refraktérnou systémovou kandidovou infekciou (vratane
kandidémie, diseminovanej a inej invazivnej kandidozy), u ktorych predchadzajuca fungicidna liecba,
predovsetkym flukonazolom, bola neefektivna. Lie¢ebny uspech sa pozoroval u 24 pacientov

(15 s tplnou, 9 s parcialnou odpoved’ou). U flukonazol-rezistentnych non-albicans druhov sa
pozoroval uspesny vysledok u 3/3 C. krusei (s kompletnou odpovedou) a 6/8 C. glabrata (5 s Giplnou,
1 s parcialnou odpoved'ou) infekcii. Klinicka u¢innost’ bola podporena limitovanymi tidajmi citlivosti.

Infekcie sposobené hubami Scedosporium a Fusarium
Vorikonazol sa ukazal ako Gi¢inny vo¢i nasledujiicim vzacnym mykotickym patogénom:

Scedosporium spp.: uspesna odpoved’ na lieCbu vorikonazolom sa pozorovala u 16 (6 s tiplnou
odpoved’ou, 10 s parcialnou odpoved’ou) z 28 pacientov s infekciou S. apiospermum a u 2 (obaja
s parcialnou odpoved’'ou) zo 7 pacientov s infekciou S. prolificans. Navys$e sa pozorovala Gispe$na
odpoved’ u 1 z 3 pacientov infikovanych viac nez jednym patogénom vratane Scedosporium spp.

Fusarium spp.: sedem (3 s Gplnou, 4 s parcialnou odozvou) zo 17 pacientov bolo uspesne lieCenych
vorikonazolom. Z uvedenych 7 pacientov mali 3 o¢nu infekciu, 1 sinusovu (dutiny) a 3 diseminovanu
infekciu. Dalsi 4 pacienti s fuzariéozou mali infekciu vyvolant niekol'kymi patogénmi; 2 z nich sa
vyliec¢ili.

Vicsina vyssie uvedenych pacientov so vzacnymi infekciami uzivajucich vorikonazol netolerovala
predchadzajiacu antimykoticku lie¢bu, alebo bola na iiu refraktérna.

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

Vorikonazol ako primarna profylaxia sa porovnaval s itrakonazolom v otvorenej, komparativnej,
multicentrickej $tadii u dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcovia alogénnej HSCT
bez predchadzajucej dokazanej alebo pravdepodobne;j IFL. Uspesnost’ sa definovala ako schopnost
pokracovat’ v profylaxii skisanym lickom 100 dni po HSCT (bez zastavenia > 14 dni) a miera
prezivania bez dokazanej alebo pravdepodobnej IFI pocas 180 dni po HSCT. Upravena skupina so
zamerom lieCit’ (MITT; modified intent-to-treat) zahinala 465 prijemcov alogénnej HSCT so 45 %
pacientov, ktori mali AML. Zo vSetkych pacientov 58 % podliehalo myeloablativinym pripravnym
rezimom. Profylaxia skiSanym liekom sa zacala okamzite po HSCT: 224 pacientov dostavalo
vorikonazol a 241 pacientov dostavalo itrakonazol. Median dizky trvania profylaxie skaganym liekom
v skupine MITT bol 96 dni pri vozikonazole a 68 dni pri itrakonazole.
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Miera tspesnosti a d’al§ie sekundarne koncové ukazovatele st uvedené v tabul’ke nizsie:

Koncové ukazovatele Studie vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a hodnota
N=224 N=241 95 % interval p
spolahlivosti (IS)

Uspesnost’ v 180. dni* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 0,0002**
25,1 %)**

Uspesnost’ v 100. dni 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 0,0006**
24,2 %)**

Ukoncenych aspon 100 dni 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 0,0015

profylaxie skuSanym liekom

Pacienti s prezivanim do 180. 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107

dna

Pacienti so vzniknutou 3 (1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390

dokazanou alebo

pravdepodobnou IFI do 180. dna

Pacienti so vzniknutou 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589

dokazanou alebo

pravdepodobnou IFI do 100. dna

Pacienti so vzniknutou 0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %; 0,2 %) 0,0813

dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI pocas
uzivania skasaného lieku

*  Primarny koncovy ukazovatel’ Studie
** Rozdiel v pomeroch, 95 % IS a hodnoty p ziskané po Gprave pri randomizacii

Prelomové miera IFI do 180. dila a primarny koncovy ukazovatel §tadie, ktorym je tispeSnost’

v 180. dni u pacientov s AML a myeloablativnymi pripravnymi reZimami v uvedenom poradi, je

uvedena v tabul’ke nizsie:

AML
Koncové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a 95 %
Studie (N=98) (N=109) interval spol’ahlivosti (IS)
Prelomové IFI — 180. den 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %; 2,4 %) **

Uspesnost’ v 180. dni*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

*
k3k

Primarny koncovy ukazovatel §tadie
S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita

*#* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii

Myeloablativne pripravné reZimy

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

*  Primarny koncovy ukazovatel $tadie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*#%* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii
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Sekundarna profylaxia IFI — i¢innost’ u pacientov, ktori su prijemcami HSCT s predchadzajucou
overenou alebo pravdepodobnou IFI

Vorikonazol ako sekundarna profylaxia sa skimal v otvorenej, nekomparativnej, multicentrickej §tadii
u dospelych pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT s predchadzajucou dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI. Primadrnym koncovym ukazovatel'om bola miera vyskytu dokazanej alebo
pravdepodobnej IFI pocas prvého roka po HSCT. Skupina MITT zahtiiala 40 pacientov

s predchadzajucou IFI vratane 31 pacientov s apergildozou, 5 pacientov s kandidézou a 4 pacientov

s inou IFI. Median dizky trvania profylaxie skuganym lickom v skupine MITT bol 95,5 dni.

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

Dizka lie¢by
V klinickych skaSaniach uzivalo 705 pacientov vorikonazol dlhSie ako 12 tyzdnov a 164 pacientov
dlhsie ako 6 mesiacov.

Pediatricka populacia

Vorikonazolom sa lieCilo 53 pediatrickych pacientov vo veku 2 az <18 rokov v dvoch prospektivnych,
otvorenych, nekomparativnych, multicentrickych klinickych skusaniach. Do jednej stadie bolo
zaradenych 31 pacientov s moZnou, dokézanou alebo pravdepodobnou invazivnou aspergilozou (IA;
invasive aspergillosis), z ktorych 14 pacientov malo dokazanti alebo pravdepodobnt A a boli zahrnuti
do MITT (MITT; modified intent-to-treat) analyz u¢innosti. Do druhej stadie bolo zaradenych 22
pacientov s invazivnou kandidézou vratane kandidémie (ICC; invasive candidiasis including
candidaemia) a ezofagealnou kandid6zou (EC, esophageal candidiasis) vyzadujucich bud’ primarnu
alebo zachrannu lie¢bu, z ktorych 17 bolo zahrnutych do MITT analyz ucinnosti. U pacientov s 1A bol
celkovy vyskyt globalnej odpovede v 6. tyzdni 64,3 % (9/14), vyskyt globalnej odpovede bol 40 %
(2/5) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 77,8 % (7/9) u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.
Vyskyt globalnej odpovede bol 85,7 % (6/7) v bode EOT, t.j. v bode ukoncenia lie¢by (EOT; end of
therapy) u pacientov s ICC a 70 % (7/10) v bode EOT u pacientov s EC. Celkovy vyskyt odpovede

(u pacientov s ICC aj EC) bol 88,9 % (8/9) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 62,5 % (5/8)

u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.

Klinické studie zamerané na skimanie QTc intervalu

Placebom kontrolovana, randomizovana, jednodavkova, skrizena studia zamerana na vyhodnotenie
vplyvu na QTc¢ interval u zdravych dobrovol'nikov bola vykonana s tromi peroralnymi davkami
vorikonazolu a jednou déavkou ketokonazolu. Jednotlivé priemerné maximalne predizenia QTc

v porovnani s placebom oproti vychodiskovym hodnotadm po 800 mg, 1200 mg a 1600 mg
vorikonazolu boli 5,1 ms, 4,8 ms a 8,2 ms a 7,0 ms v pripade 800 mg ketokonazolu. U Ziadneho

zo skusanych subjektov v Ziadnej skupine neprislo k predizeniu QTc intervalu o > 60 ms vo&i
vychodiskovej hodnote. U Ziadneho zo skuSanych subjektov nebol zaznamenany interval presahujtci
potencidlne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna farmakokinetické charakteristika

Farmakokinetika vorikonazolu bola stanovena u zdravych jedincov, $pecialnej populacie a pacientov.
Pocas peroralneho podavania 200 mg alebo 300 mg dvakrat denne poc¢as 14 dni u pacientov s rizikom
aspergilozy (prevazne u pacientov s malignitou lymfatického alebo hematopoetického tkaniva) boli
zistené farmakokinetické parametre, t.z. rychla a takmer iplna absorpcia, akumulacia a nelinearna
farmakokinetika, v stilade s hodnotami zistenymi u zdravych jedincov.

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

So stipajucou davkou sa pozoruje va¢si nez proporcionalny vzostup expozicie. Odhaduje sa, ze

v priemere vzostup peroralnej davky z 200 mg dvakrat denne na 300 mg dvakrat denne vedie

k 2,5-nasobnému vzostupu expozicie (AUC:). Pri perorélnej udrziavacej davke 200 mg (alebo 100 mg
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u pacientov s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia vorikonazolu, ktora je podobna expozicii

pri intravendznej davke 3 mg/kg. Pri peroralnej udrziavacej davke 300 mg (alebo 150 mg u pacientov
s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia, ktora je podobna expozicii pri intravendznej davke 4 mg/kg.
Pri dodrzani odporuc¢aného intravenozneho a peroralneho uto¢ného davkovania sa dosiahnu
plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu pocas prvych 24 hodin. Bez uto¢ného
davkovania sa u vicSiny jedincov rovnovazny stav koncentracii vorikonazolu v plazme pri dvoch
davkach denne dosiahne na 6.dei.

Absorpcia

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

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

Vzorky cerebrospinalneho moku od 8 pacientov ziskané v “compassionate programme* (program
umoznujici poskytnit’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku)
vykazovali detegovatelné mnozstvo vorikonazolu u vsetkych pacientov.

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

Interindividualna variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

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

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

v priemere 2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu nez homozygotni extenzivni metabolizéri.

Hlavny metabolit vorikonazolu je N-oxid, ktory je zodpovedny za 72 % cirkulujucich zna¢kovanych
metabolitov v plazme. Tieto metabolity maju minimalnu antimykotickt aktivitu a neprispievaji
k celkovej ucinnosti vorikonazolu.

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

Po podani znackovaného vorikonazolu sa priblizne 80 % radioaktivity deteguje v moci po
opakovanych intravenéznych davkach a 83 % v moci po opakovanych peroralnych davkach. Vac¢sina
(> 94 %) celkovej radioaktivity sa vyluc¢i pocas prvych 96 hodin po peroralnom aj intravenéznom
podani.

Terminalny pol¢as vorikonazolu zavisi od davky a je priblizne 6 hodin pri davke 200 mg (peroralne).

Vzhl'adom na nelinedrnu farmakokinetiku nie je terminalny polcas uZzitoény v predikcii akumulacie
alebo eliminécie vorikonazolu.
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Farmakokinetika v $pecidlnych skupinach pacientov

Pohlavie

V s§tudii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu mladym zdravym Zenam boli hodnoty
Cmaxa AUC: 0 83 %, resp. 0 113 % vyssie nez u zdravych muzov (18 — 45 rokov). V rovnakej studii sa
nezistili signifikantné rozdiely v Cnaxa AUC: medzi zdravymi star§imi muzmi a zdravymi starSimi
zenami (= 65 rokov).

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

Starsie osoby

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu zdravym star§Sim muzom (> 65 rokov)
boli Cmaxa AUC: 0 61 %, resp. o 86 % vyssie nez u zdravych mladych muzov (18 — 45 rokov). Medzi
zdravymi star§imi Zenami (= 65 rokov) a zdravymi mladymi Zzenami (18 — 45 rokov) sa nezistili ziadne
vyznamné rozdiely v Cpaxa AUC..

V terapeutickych stadiach sa nerobila tprava davkovania vzhl’'adom na vek. Pozoroval sa vzt'ah medzi
plazmatickou koncentraciou a vekom. Bezpecnostny profil vorikonazolu u mladych i starSich
pacientov bol podobny, a preto nie je potrebna Gprava davkovania u star$ich 'udi (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Odporucané davky u deti a dospievajucich pacientov su zalozené na zdruzenej analyze
farmakokinetickych tidajov ziskanych u populacie 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajucich pacientov vo veku
12 az < 17 rokov. Viacnasobné intraven6zne davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg dvakrat denne a viacnasobné
peroralne davky (pri pouziti prasku na peroralnu suspenziu) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg/kg dvakrat
denne boli hodnotené v 3 pediatrickych farmakokinetickych $tadiach. Intraven6zne nasycovacie davky
6 mg/kg i.v. dvakrat denne 1. den, po ktorych nasleduje intravendzna davka 4 mg/kg dvakrat denne
a peroralne tablety 300 mg dvakrat denne boli hodnotené v jednej farmakokinetickej Stadii

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

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

s expoziciami u dospelych po i.v. davke 3 a 4 mg/kg dvakrat denne. Predpokladana celkova expozicia
u deti po peroralnej udrziavacej davke 9 mg/kg (maximalne 350 mg) dvakrat denne bola porovnatel'na
s expoziciou u dospelych po peroralnej davke 200 mg dvakrat denne. Intravendzna davka 8 mg/kg
poskytne priblizne 2-nasobne vysSiu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.

Vyssia intravendzna udrziavacia davka u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi stvisi

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

Expozicie vorikonazolu u vécSiny dospievajucich pacientov boli porovnatelné s expoziciami

u dospelych, u ktorych sa aplikovali tie isté davkovacie rezimy. NiZSia expozicia vorikonazolu sa v§ak
pozorovala u niektorych mladych dospievajucich s nizkou telesnou hmotnost'ou v porovnani

s dospelymi. Je pravdepodobné, Ze metabolizmus vorikonazolu u tychto 0s6b moze byt viac podobny
metabolizmu u deti ako u dospievajucich/dospelych. Na zéklade farmakokinetickej analyzy populéacie
maju dospievajici vo veku 12 az 14 rokov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg dostavat’ detské
davky (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin > 2,5 mg/dl)
dochadza k akumulacii intravenézneho vehikula SBECD (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Po jednej peroralnej davke (200 mg) bola AUC: o 233 % vysSia u jedincov s miernou az stredne
tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh A a B) v porovnani so zdravymi jedincami. Porucha funkcie
pecene neovplyvnila vizbu vorikonazolu na plazmatické proteiny.

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

u pacientov so stredne tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh B), ktori dostavali udrziavaciu davku
100 mg dvakrat denne a u subjektov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali 200 mg dvakrat
denne. Farmakokinetické tidaje o pacientoch s tazkou cirh6zou pecene (Child-Pugh C) nie su

k dispozicii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Stadie zamerané na sledovanie toxicity vorikonazolu pri opakovanom podavani ukazali, Ze cielovym
organom je pecen. Hepatotoxicita, ktora sa objavuje pri plazmatickych koncentraciach blizkych
koncentraciam pri terapeutickych davkach u l'udi, je podobna ako pri inych antimykotikach.

Na potkanoch, mysSiach a psoch indukoval vorikonazol aj minimalne zmeny na nadoblickach. Obvyklé
farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V reprodukénych studiach sa vorikonazol ukazal ako teratogénny u potkanov a embryotoxicky

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

V pre- a postnatalnych vyvojovych §tadiach na potkanoch pri expoziciach nizsich nez u I'udi, ktoré sa
dosiahnu pri terapeutickych davkach, vorikonazol predlzoval gestaciu a prvi pérodnt dobu a bol
pri¢inou nepravidelného porodu s nasledkami maternalnej mortality a znizoval perinatalne prezivanie
mlad’at. U¢inok na porod je pravdepodobne mediovany druhovospecifickymi mechanizmami
zahriujucimi znizenie hladiny estradiolu, ¢o je v sulade s ti€¢inkami pozorovanymi aj pri inych
azolovych antimykotikach. Podavanie vorikonazolu nevyvolalo poSkodenie plodnosti samcov a samic
potkanov pri expoziciach podobnych tym, ktoré sa ziskali u I'udi v terapeutickych davkach.

Predklinické vysledky testovania toxicity intravenézneho vehikula SBECD pri opakovanych davkach
odhalili jeho hlavné ucinky, ktorymi su vakuolizacia epitelu v mocovych cestach a aktivacia
makrofagov v pe€eni a pl'ucach. Vzhl'adom na pozitivny vysledok GPMT testu (“guinea pig
maximisation test™), je potrebné pri predpisovani intravendznej formy uvedomit’ si jeho alergizujuci
potencial. Standardné §tiidie na genotoxicitu a reprodukéné $tadie s pomocnou latkou SBECD
neodhalili ziadne riziko pre ¢loveka. SBECD sa netestovala na karcinogenitu. Bolo dokazané, ze
necistota nachadzajuca sa v SBECD pdsobi ako alkylacny mutagén, ktory vykazuje karcinogénny
efekt u potkanov. Tuto necistotu treba povazovat’ za latku s karcinogénnym potencidlom pre ¢loveka.
Vo svetle tychto zisteni by intravendzna liecba nemala trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

sodna sol’ sulfobutoxybetadexu (SBECD)

6.2 Inkompatibility

VFEND sa nesmie podavat’ tou istou infuznou supravou alebo kanylou spolu s inymi intraven6znymi

lickmi. Vak sa musi skontrolovat’, aby ste sa uistili, ze infizia je dokon¢ena. Po dokonc¢eni inflizie
VFENDU sa infGizna siprava méze pouzit' na podavanie inych intravenéznych lickov.
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Krv a krvné derivaty a kratkodobo podévané infizie koncentrovanych roztokov elektrolytov: poruchy
elektrolytov, ako s hypokaliémia, hypomagnezémia a hypokalciémia, sa maji upravit’ pred zacatim
liecby vorikonazolom (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). VFEND sa nesmie podavat’ sibezne s krvou a inym
krvnym derivatom alebo s akoukol'vek kratkodobo podavanou infiziou koncentrovanych roztokov
elektrolytov, dokonca ani vtedy, ked’ obe infizie tecu v samostatnych infaznych stipravach.

Totalna parenteralna vyziva: totalna parenteralna vyziva (TPN) sa nemusi prerusit’, ked’ je predpisana
s VFENDOM, ale mé sa podavat’ samostatnou infuznou stipravou. Ak sa tato infizia podava

cez katéter s viacerymi limenmi, TPN je potrebné podavat’ cez iny vstup, ako sa pouziva pre VFEND.
VFEND sa nesmie riedit’ 4,2 % infuziou hydrogenuhlic¢itanu sodného. Kompatibilita s inymi
koncentraciami nie je znama.

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

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany liek musi pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije ihned’,
za Cas a podmienky uchovavania po otvoreni pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaji

za normalnych okolnosti presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C (v chladnicke), pokial’ rekonstitiicia
neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Z hladiska pouzitelnosti po rozpusteni bola potvrdena chemicka a fyzikalna stabilita roztoku pocas
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Nerekonstituovana injekéna liekovka nevyzaduje ziadne Specidlne teplotné podmienky
na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typu I s gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s plastickym
tesnenim.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

Prasok sa rekonstituuje bud’ s 19 ml vody na injekciu alebo s 19 ml infizneho izotonického roztoku

9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného , aby sa ziskalo 20 ml extrahovatel'ného ¢ireho koncentratu
obsahujuceho 10 mg/ml vorikonazolu. Znehodnot'te injekénu lickovku VFENDU, ak sa rozpustadlo
nenasaje podtlakom do injekénej lickovky. Odporaca sa pouzivat’ Standardnu (nie automaticka) 20 ml
striekacku, aby sa pridalo presné mnozstvo (19,0 ml) vody na injekciu alebo (9 mg/ml [0,9 %])
infuzneho izotonického roztoku chloridu sodného. Tento liek je urceny len na jedno pouzitie, vSetok
nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’. Podavat’ sa moze len Ciry roztok bez Castic.

Pred podanim sa prida pozadovany objem rekonstituovaného koncentratu do odporacaného
kompatibilného infuzneho roztoku (podrobnosti st uvedené v tabul’ke nizsie), aby sa ziskal finalny

roztok obsahujuci 0,5 - 5 mg/ml vorikonazolu.

Po rozpusteni sa roztok méze riedit’ s:
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injekénym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %)

zloZzenym intraveno6znym infuznym roztokom mlie¢nanu sodného
intravenoznym infuznym roztokom 5 % glukozy a Ringerovho zmesného roztoku mlie¢nanu sodného

intravenoznym infuznym roztokom 5 % glukézy a 0,45 % chloridu sodného

intravendznym infuznym roztokom 5 % glukozy
intravendznym infuznym roztokom 5 % glukdzy v 20 mmol chloridu draselného

intraven6znym infuznym roztokom 0,45 % chloridu sodného
intravendznym infuznym roztokom 5 % glukozy a 0,9 % izotonického roztoku chloridu sodného

Kompatibilita vorikonazolu s inymi rozptist'adlami, nez su uvedené vyssie alebo v Casti 6.2 nie je

znama.

PoZadované objemy koncentratu VFEND 10 mg/ml

Telesna Objem koncentratu VFENDU (10 mg/ml) poZzadovany na:
hmotnost’ davku davku davku diavku diavku
(kg) 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(pocet (pocet (pocet (pocet (pocet

injekénych injekénych injekénych injekénych injekénych
liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek)

10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0ml (1)

15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (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 (1)

30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)

35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)

40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)

45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)

50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)

55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5ml (3)

60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)

65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)

70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -

75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -

80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) - -

85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -

90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -

95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -

100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

DalSie informacie st urcené pre lekarov alebo zdravotnickych pracovnikov na konci pisomne;j

informéacie pre pouzivatela.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/02/212/025
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2002
Datum posledného predl Zenia registracie: 21. februara 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

VFEND 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 40 mg vorikonazolu po rekonstiticii s vodou.
Kazda fraska obsahuje 3 g vorikonazolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazdy ml suspenzie obsahuje 0,54 g sachardzy.
Kazdy ml suspenzie obsahuje 2,40 mg benzoatu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na peroralnu suspenziu.
Biely az takmer biely prasok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VFEND je sirokospektralne triazolové antimykotikum s nasledujucimi indikaciami u dospelych a deti
vo veku od 2 rokov:

Liecba invazivnej aspergilozy.

Liecba kandidémie u pacientov bez neutropénie.

Liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych invazivnych kandidoz (vratane C. krusei).

Liecba zavaznych mykdz vyvolanych rodmi Scedosporium spp. a Fusarium spp.

VFEND je primarne urceny pacientom s progresivnymi, potencialne zivot ohrozujucimi infekciami.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Poruchy elektrolytov, ako su hypokaliémia, hypomagnezémia a hypokalciémia, sa maji monitorovat’

a upravit’, ak je to potrebné, pred zafatim a pocas liecCby vorikonazolom (pozri ¢ast’ 4.4).

VFEND je tiez dostupny ako 50 mg a 200 mg filmom obalené tablety a 200 mg prasok na infazny
roztok.

Liecba
Dospeli

Liecba sa musi zacat’ nasycovacou davkou bud’ intravendznym alebo peroralnym lickom VFEND, aby
sa prvy den dosiahli plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu. Vysoka biologicka
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dostupnost’ (96 %; pozri Cast’ 5.2) po peroralnom podani umoziiuje, v pripade, Ze to klinicky stav
dovoli, prechod z intravenoznej aplikacie na peroralnu.

Podrobné informéacie o odporac¢anych davkach st uvedené v nasledujucej tabulke:

Intravendzne Peroralna suspenzia
Pacienti s hmotnostou | Pacienti s hmotnost'ou

40 kg a viac* mensou ako 40 kg*
ReZim pri 6 mg/kg kazdych 10 ml (400 mg) 5 ml (200 mg)
nasycovacej davke 12 hodin kazdych 12 hodin kazdych 12 hodin
(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka 4 mg/kg dvakrat denne | 5 ml (200 mg) dvakrat 2,5 ml (100 mg)
(po prvych denne dvakrat denne
24 hodinach)

*To sa tiez vzt'ahuje na pacientov vo veku 15 rokov a starSich

Dizka trvania liechy

Dizka trvania lie€by ma byt ¢o najkratsia, v zavislosti od klinickej a mykologickej odpovede pacienta.
Pri dlhodobej expozicii vorikonazolu viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Uprava davky (Dospeli)

Ak pacient nereaguje adekvatne na liecbu, mozno udrziavaciu davku zvysit na 7,5 ml (300 mg)
dvakrat denne pri peroralnom podavani. U pacientov s hmotnostou do 40 kg sa mdze peroralna davka
zvysit na 3,75 ml (150 mg) dvakrat denne.

Ak pacient nie je schopny tolerovat’ liecbu zvySenou davkou, znizujte peroralnu davku postupne
v ubytkoch o 1,25 ml (50 mg) na udrziavaciu davku 5 ml (200 mg) dvakrat denne [alebo 2,5 ml
(100 mg) dvakrat denne u pacientov do 40 kg].

V pripade pouzitia na profylaxiu, pozri informacie nizsie.

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

12 az 14 rokov a < 50 kg)

Kedze mladi dospievajici moézu skdr metabolizovat’ vorikonazol, podobne ako deti, nez ako dospeli,

vorikonazol sa musi u nich davkovat’ ako u deti.

Odporucany davkovaci rezim je nasledovny:

Intraven6zne Perorilna suspenzia
ReZim pri nasycovacej davke | 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neodporuca sa
(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka 8 mg/kg dvakrat denne 0,225 ml/kg (9 mg/kg) dvakrat
(po prvych 24 hodinach) denne
[maximalna davka 8,75 ml
(350 mg) dvakrat denne]

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

Odporuca sa zacat’ liecbu intravendznym reZimom a peroralny rezim sa ma zvazit’ len po vyznamnom

klinickom zlepSeni. Je potrebné poznamenat’, Ze intravendzna davka 8 mg/kg poskytne priblizne
2-nasobne vys$§iu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.
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Tieto odportcania pre peroralnu davku u deti su zaloZené na Stidiach, v ktorych sa vorikonazol
podaval ako prasok na peroralnu suspenziu. Bioekvivalencia medzi praSkom na peroralnu suspenziu
a tabletami sa u pediatrickej populacie nestudovala. Ak zoberieme do uvahy predpokladant
obmedzenu dobu gastroenteralnej pasaze u pediatrickych pacientov, moze sa absorpcia tabliet

u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi pacientmi liSit. Preto sa odporaca u deti vo veku
2 az < 12 rokov pouZzivat’ peroralnu suspenziu.

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

Uprava davkovania [Deti (2 az < 12 rokov) a mladi dospievajiici s nizkou telesnou hmotnostou (12 aZ
14 rokova <50kg) ]

Ak je odpoved’ pacienta na lieCbu nedostatocna, davka sa moze zvysit v prirastkoch o 0,025 ml/kg

(1 mg/kg) [alebo v prirastkoch o 1,25 ml (50 mg), ak sa na zaciatku pouzila maximalna peroralna
davka 8,75 ml (350 mg)]. Ak pacient nie je schopny liecbu tolerovat, znizte davku v ubytkoch

0 0,025 ml/kg (1 mg/kg) [alebo v tibytkoch o 1,25 ml (50 mg), ak sa na zaciatku pouzila maximalna
peroralna davka 8,75 ml (350 mg)].

Pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov s nedostatocnost’ou pecene alebo oblic¢iek
sa neskiimalo (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).

Profylaxia u dospelych a deti

S profylaxiou sa ma zacat’ v den transplantacie a méze sa podavat’ az do 100 dni. Profylaxia ma byt’ ¢o
najkratSia v zavislosti od rizika vzniku invazivnej mykotickej infekcie (IFI; invasive fungal infection)
definovanej neutropéniou alebo imunosupresiou. Len v pripade pretrvavajicej imunosupresie alebo
choroby spdsobenej reakciou Stepu proti prijemcovi (GvHD, graft versus host disease) sa s profylaxiou
moze pokracovat’ az do 180 dni po transplantacii (pozri ¢ast’ 5.1).

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

DlzZka trvania profylaxie
Bezpecnost’ a i€innost’ uzivania vorikonazolu viac ako 180 dni sa v klinickych skuSaniach dostatocne

neskumali.

Uzivanie vorikonazolu v profylaxii viac ako 180 dni (6 mesiacov) vyZaduje dokladné zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1).

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

Uprava davkovania

V pripade nedostatocnej ti€innosti alebo neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou sa pri pouziti

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

Upravy déavkovania v pripade siibezného poddvania

Fenytoin sa m6ze podéavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi

z 5 ml (200 mg) na 10 ml (400 mg) peroralne dvakrat denne [z 2,5 ml (100 mg) na 5 ml (200 mg)
peroralne dvakrat denne u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg], pozri ¢asti 4.4 a 4.5.

Pokial je to mozné, kombinacii vorikonazolu s rifabutinom sa ma vyhybat’. Ak je vSak kombindcia
jednoznacne potrebna, udrziavacia davka vorikonazolu sa moze zvysit' z 5 ml (200 mg) na 8,75 ml
(350 mg) peroralne dvakrat denne [z 2,5 ml (100 mg) na 5 ml (200 mg) peroralne dvakrat denne

u pacientov do 40 kg], pozri Casti 4.4 a 4.5.
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Efavirenz sa mdze podavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi

na 10 ml (400 mg) kazdych 12 hodin a davka efavirenzu znizi o 50 %, t. j. na 300 mg raz denne. Ked’
sa lie¢ba vorikonazolom skonéi, inicialna davka efavirenzu sa ma vratit' na pévodnil hodnotu (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Starsie osoby
U starSich pacientov sa nevyzaduje Uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika peroralne podaného vorikonazolu pri poruche funkcie obli¢iek nie je ovplyvnena.
Preto sa nevyzaduje Gprava davkovania pri peroralnom podavani u pacientov s miernou az tazkou
poruchou obliciek (pozri Cast’ 5.2).

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

Porucha funkcie pecene

Odporuca sa dodrzat’ Standardny davkovaci rezim so zachovanim nasycovacej davky, ale udrziavaciu
davku vorikonazoluu pacientov s 'ahkou a stredne tazkou cirh6zou (Child-Pugh A a B) treba znizit’
na polovicu (pozri Cast’ 5.2).

Vorikonazol sa neStudoval u pacientov s tazkou chronickou cirh6zou pecene (Child-Pugh C).

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

Liecba vorikonazolom sa spaja so zvySenymi funkénymi testami pecene a klinickymi znakmi
poskodenia pecene, ako je Zltacka, preto sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze
podavat’ len v tom pripade, ked’ prinos pre pacienta prevazi potencialne riziko. Pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene treba dokladne sledovat na liekovu toxicitu (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia
Bezpec¢nost’ a tc¢innost VFENDU u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené. V sucasnosti st
dostupné udaje opisané v Castiach 4.8 a 5.1, nie je vSak mozné uviest’ odporucania pre davkovanie.

Spo6sob podavania
VFEND peroralna suspenzia sa ma uzivat’ aspon jednu hodinu pred jedlom alebo jednu hodinu
po jedle.

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

Stbezné podavanie s CYP3A4 substratmi, terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom,
chinidinom alebo ivabradinom, pretoze zvysSené plazmatické koncentracie tychto lickov moézu
sposobit’ predlzenie QTc intervalu a zriedkavy vyskyt arytmie typu torsades de pointes (pozri ¢ast’
4.5).

Stbezné podavanie s rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom a 'ubovnikom bodkovanym,
pretoze tieto lieky pravdepodobne signifikantne znizuju plazmatické koncentracie vorikonazolu (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podavanie Standardnych davok vorikonazolu s ddvkami efavirenzu 400 mg jedenkrat denne
alebo vyssimi je kontraindikované, lebo efavirenz vyznamne znizuje plazmatické koncentracie
vorikonazolu u zdravych jedincov v tychto ddvkach. Vorikonazol tieZ vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie efavirenzu (pozri ¢ast’ 4.5, nizke davky pozri v Casti 4.4).
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Stbezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (400 mg a viac dvakrat denne), lebo ritonavir pri tejto
davke vyznamne znizuje plazmatické koncentracie vorikonazolu u zdravych jedincov (pozri ¢ast’ 4.5,
nizke davky pozri v Casti 4.4).

Subezné podévanie s namelovymi alkaloidmi (ergotamin, dihydroergotamin), ktoré st CYP3A4
substratmi, pretoze zvysené plazmatické koncentracie tychto lieckov mozu viest’ k ergotizmu (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podavanie so sirolimom, pretoze vorikonazol pravdepodobne signifikantne zvysSuje
& y
plazmatlcké koncentracie sirolimu (pOZI'l Cast’ 45)

Subezné podavanie vorikonazolu s naloxegolom, substratom CYP3A4, pretoze zvysSené plazmatické
koncentracie naloxegolu moézu urychlit’ priznaky vysadenia opiatov (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie vorikonazolu s tolvaptanom, pretoze silné inhibitory CYP3 A4, ako napriklad
vorikonazol, zvysuji plazmaticka koncentraciu tolvaptanu (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie vorikonazolu s lurazidonom, pretoze vyznamné zvysenie expozicie lurazidonu ma
potencial zavaznych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie s venetoklaxom na zaciatku a pocas fazy titracie ddvky venetoklaxu, pretoze je
pravdepodobné, Ze vorikonazol vyznamne zvys$i plazmatické koncentracie venetoklaxu a zvysi riziko
syndromu lyzy tumoru (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Hypersenzitivita

Opatrnost’ treba zvysit’ pri predpisovani VFENDU pacientom s hypersenzitivitou na iné azoly (pozri
tiez Cast’ 4.8).

Kardiovaskuldrny systém

Vorikonazol bol spajany s predizenim QTc intervalu. U pacientov lie¢enych vorikonazolom, u ktorych
boli pritomné rizikové faktory, ako napr. kardiotoxicka chemoterapia v anamnéze, kardiomyopatia,
hypokaliémia a subezne boli lieceni liekmi, ktoré k tymto stavom mohli prispiet’, sa vyskytli zriedkavé
pripady poruchy rytmu charakteru forsades de pointes. Vorikonazol sa musi opatrne podavat’
pacientom s ochoreniami, ktoré zvySuju riziko arytmii, ako su:

Vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu.

Kardiomyopatia, zvlast’ ked’ je pritomné srdcové zlyhavanie.

Sinusova bradykardia.

Pritomné symptomatické arytmie.

Stubezne uzivané lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QTc interval. Poruchy elektrolytov,
ako napr. hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia sa majii monitorovat’ a upravovat’,
ak je to potrebné, pred zacatim alebo pocas lieCby vorikonazolom (pozri Cast’ 4.2). U zdravych
dobrovol'nikov bola vykonana $tudia, ktora skiimala vplyv jednotlivych davok vorikonazolu az
po 4-nasobok beznej dennej davky na QTc interval. U ziadneho zo skasanych subjektov nebol
zisteny interval presahujuci potencidlne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms (pozri Cast’ 5.1).

Hepatotoxicita

V klinickych skuSaniach sa pocas liecby vorikonazolom vyskytli pripady zavaznejSich peceniovych
reakcii (vratane hepatitidy, cholestazy a fulminantného zlyhania pecene vratane umrti pacientov).
Pripady pecenovych reakcii sa zaznamenali primarne u pacientov s tazkym zakladnym ochorenim
(prevazne hematologické malignity). Prechodné peceniové reakcie, vratane hepatitidy a Zltacky, sa
vyskytli u pacientov bez d’al$ich identifikovatel'nych rizikovych faktorov. Porucha pecene bola

po preruseni liecCby zvycajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).
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Sledovanie funkcie pecene

U pacientov lie¢enych VFENDOM treba dokladne monitorovat’ vyskyt hepatotoxicity. Klinicky
manazment ma zahfnat’ laboratorne vyhodnocovanie funkcie pe¢ene (konkrétne AST a ALT)

na zaciatku lieccby VFENDOM a minimalne raz tyZdenne podas prvého mesiaca lie¢by. Dizka liecby
ma byt’ ¢o najkratsia: ak vSak pokracuje na zaklade posudenia pomeru medzi prinosom a rizikom
(pozri cast’ 4.2), frekvenciu monitorovania mozno znizit’ na raz mesacne, ak nedoslo k zmenam

vo funkénych testoch pecene.

Ak sa vyrazne zvySia hodnoty funkénych testov pecene, liecba VFENDOM sa ma prerusit, pokial’
lekarske postudenie pomeru prinosu a rizika neoddvodni pokracovanie liecby.

Sledovanie funkcie pecene sa musi vykonavat’ u deti aj u dospelych.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

o Fototoxicita
Uzivanie VFENDU je spojené aj s fototoxicitou, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka
keratoza a pseudoporfyriou. Existuje potencialne zvysené riziko koznych reakcii/toxicity pri
subeznom pouzivani s latkami vyvoldvajicimi fotosenzitivitu (napr. metotrexat atd’.). Odporuca
sa, aby sa vSetci pacienti vratane deti pocas liecby VFENDOM vyhybaliexpozicii priamemu
slne¢nému svetlu a pouzivali prostriedky ako ochranny odev a krém na opal'ovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF; sun protection factor).

e Skvamodzny bunkovy karcindm koze (SCC: squamous cell carcinoma of the skin)
U niektorych pacientov s hlasenymi fotoxickymi reakciami, bol pocas liecby hlaseny
skvamdzny bunkovy karcindm koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby).
Ak sa objavi fototoxicka reakcia, ma sa uskuto¢nit’ konzultacia s viacerymi odbornikmi, ma sa
zvazit ukoncenie liecby VFENDOM a pouZitie alternativnych antimykotik a pacienta treba
poslat’ k dermatologovi. Ak sa v uzivani VFENDU pokracuje, musi sa systematicky
a pravidelne vykonavat’ dermatologické vyhodnocovanie, aby sa umoznila véasna detekcia
a manazment premalignych 1¢ézii. Ak sa zistia premaligne kozné 1ézie alebo skvamédzny
bunkovy karciném koze, VFEND sa musi vysadit’ (pozri nizsie ¢ast’ pod Dlhodob4 liecba)

e Zavazné kozné neziaduce reakcie
Pri pouziti vorikonazolu boli hlasené zédvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR; severe
cutaneous adverse reactions) zahriajuce Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicku
epidermalnu nekrolyzu (TEN) a lickovi reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS; drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktoré mézu byt Zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né. V pripade vyskytu vyradzky musi byt’ pacient dokladne sledovana
a pri progresii koznych 1ézii sa musi liecba VFENDOM ukoncit’.

Neziaduce prihody tykajuce sa nadobli¢iek

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

s naslednou insuficienciou nadobli¢iek alebo bez nej.

Pacienti, ktori sa dlhodobo lie¢ia vorikonazolom a kortikosteroidmi (vratane inhala¢nych

kortikosteroidov, napr. budezonidu a intranazalnych kortikosteroidov), maju byt pocas aj po ukonéeni
liecby vorikonazolom dokladne sledovani, kvoli dysfunkeii kdry nadobli¢iek (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti
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maju byt pouceni, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku starostlivost, ak sa u nich objavia priznaky a prejavy
Cushingovho syndrému alebo insuficiencie nadobliciek.

Dlhodoba liecba

Pri dlhodobej expozicii (lieCba alebo profylaxia) viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje dokladné
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika a lekari musia preto zvazit’ potrebu obmedzit’ expoziciu
VFENDU (pozri Casti 4.2 a 5.1).

V suvislosti s dlhodobou liecbou VFENDOM bol hlaseny skvamoézny bunkovy karcinom koze (SCC)
(vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby) (pozri Cast’ 4.8).

Neinfekéna periostitida so zvySenymi hladinami fluoridu a alkalickej fosfatazy boli hladsené

u pacientov s transplantatmi. Ak sa u pacienta vyvija bolest’ kostry a radiologické nalezy st
kompatibilné s periostitidou, treba zvazit’ ukoncenie liecby VFENDOM po konzultacii s viacerymi
lekarmi (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie na zrak
Boli hlasené neziaduce reakcie tykajuce sa prolongovan¢ho videnia, vratane zahmleného videnia,
optickej neuritidy a papiloedému (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie na oblicky

U t'azko chorych pacientov sa pocas liecby VFENDOM pozorovalo akttne zlyhanie obli¢iek. Pacienti
lieCeni vorikonazolom pravdepodobne subezne uzivali aj nefrotoxické lieky a zaroven trpeli
ochoreniami potencidlne veducimi ku zniZeniu funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie funkcie obliciek
Pacientov treba sledovat’ s ciel'om odhalit’ vyvoj poruchy obli¢kovych funkcii. Sledovanie ma zahfiat’
posudzovanie laboratornych parametrov, predovsetkym koncentracie sérového kreatininu.

Sledovanie funkcie pankreasu

Pacienti, najma deti, s rizikovymi faktormi vzniku aktnej pankreatitidy (napr. nedavna chemoterapia,
transplantacia krvotvornych kmenovych buniek [HSCT] maja byt pocas liecby VFENDOM doékladne
sledovani. V takomto klinickom pripade je vhodné zvazit’ sledovanie hladin sérovej amylazy alebo

lipazy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovany u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky alebo starSich. V pediatrickej
populacii sa pozorovala vysSia frekvencia zvySenia hladin pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8).
Funkcia pecene sa musi sledovat’ ako u deti, tak aj u dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku
2 az < 12 rokov s malabsorpciou a vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek méze byt
biologicka dostupnost’ po peroralnom podani obmedzena. V tomto pripade sa odporaca intravendzne
podavanie vorikonazolu.

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

Profylaxia
V pripade neziaducich udalosti stivisiacich s lie¢bou (hepatotoxicita, zavazné kozné reakcie vratane

fototoxicity a SCC, zavazné alebo dlhodobé poruchy zraku a periostitida), sa musi zvazit’ vysadenie
vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik.
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Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Odporuaca sa dokladné monitorovanie hladin fenytoinu pri jeho sibeznom podéavani s vorikonazolom.
Subeznému podavaniu vorikonazolu a fenytoinu sa treba vyhnut, ak prinos neprevazuje nad rizikom
(pozri Cast’ 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; substrat a inhibitor CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu s efavirenzom sa davka vorikonazolu ma zvysit’ na 400 mg
kazdych 12 hodin a davka efavirenzu sa ma znizit' na 300 mg kazdych 24 hodin (pozri Casti 4.2, 4.3
a4.hs).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu sa ocakava zvySenie plazmatickych koncentrécii glasdegibu
a zvysenie rizika predizenia QTc (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa neda vyhnut’ siibeznému pouzivaniu,
odporuca sa Casté sledovanie EKG.

Inhibitory tyrozinkinazy (substrat CYP3A4)

Pri subeznom podavani vorikonazolu s inhibitormi tyrozinkinazy metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A4 sa oCakéva zvysenie plazmatickych koncentracii inhibitorov tyrozinkinazy a rizika
neziaducich reakcii. Ak sa ned4 vyhnut’ subeznému pouzivaniu, odportica sa znizit’ davku inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pri sibeznom podavani rifabutinu s vorikonazolom sa odporuca dokladné monitorovanie kompletného
krvného obrazu a neziaducich u¢inkov (napr. uveitidy). Sibeznému podavaniu vorikonazolu

a rifabutinu sa treba vyhnut, ak prinos neprevazuje nad rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Subeznému podavaniu vorikonazolu s nizkou davkou ritonaviru (100 mg dvakrat denne) sa ma
vyhnit, pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika pre pacienta neodévodiiuje pouzitie vorikonazolu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Subezné podévanie vorikonazolu s everolimom sa neodporuca, pretoze sa ocakava, ze vorikonazol
signifikantne zvysi koncentracie everolimu. V stiCasnosti nie si dostatocné udaje, ktoré by poskytovali
odporucania pre davkovanie v takejto situécii (pozri Cast’ 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)

Casté monitorovanie neZiaducich reakcii a toxicity stvisiacich s metadonom, vratane predizenia QTec,
sa odporuca pri jeho sibeznom podavani s vorikonazolom, ked’Ze sa hladiny metadonu po sibeznom
podani s vorikonazolom zvysili. M6zZe sa vyzadovat’ znizenie davky metadonu (pozri Cast’ 4.5).

Kratkodobo ucinkujuce opiaty (substrat CYP3A4)

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

s vorikonazolom je pol&as alfentanilu 4-nasobne predizeny a v nezavislej publikovanej $tadii viedlo
subezné pouzitie vorikonazolu s fentanylom k zvySeniu priemernej hodnoty AUC., fentanylu, moze
byt potrebné ¢asté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (vratane dlh§icho obdobia
sledovania respira¢nych funkcii).

Dlhodobo u€inkujuce opiaty (substrat CYP3A4)

Znizenie davky oxykodonu a inych dlhodobo ucinkujicich opiatov metabolizovanych pomocou
CYP3A4 (napr. hydrokodonu) sa ma zvazit pri ich sibeznom podavani s vorikonazolom. Méze byt
potrebné Casté sledovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (pozri Cast’ 4.5).
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Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP 2C19 a CYP3A4)

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

Pomocné latky

Sacharoza

Tento liek obsahuje 0,54 g sacharozy v jednom ml suspenzie. Toto je treba vziat’ do Givahy pri
pacientoch s cukrovkou. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
gluko6zo-galaktozovej malabsorpcie alebo insuficiencie sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat tento
liek. Uzivanie mé6ze byt skodlivé pre zuby.

Sodik
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 ml suspenzie. Pacientov s diétou s nizkym
obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

a inhibuje ich aktivitu. Inhibitory alebo induktory tychto izoenzymov mézu zvysSovat’ alebo znizovat’
plazmatické koncentracie vorikonazolu a existuje moznost’, ze vorikonazol zvySuje plazmatické
koncentracie latok metabolizovanych tymito izoenzymami CYP450, hlavne pri latkach
metabolizovanych CYP3A4, ked’ze vorikonazol je silnym inhibitorom CYP3A4, aj ked’ narast AUC je
zavisly od substratu (pozri tabulku nizsie).

Ak nie je Specifikované inak, studie liekovej interakcie sa uskutocnili so zdravymi dospelymi muzmi,
s opakovanym davkovanim peroralneho vorikonazolu 200 mg dvakrat denne az do rovnovazneho
stavu. Tieto vysledky su dolezité pre iné populacie pacientov a iné cesty podania.

Vorikonazol sa ma opatrne podavat’ pacientom subezne lieCenymi liekmi, o ktorych je zname, zZe
predlzuju QTc interval. Tam, kde prichadza do Gvahy tiez moznost’, ze vorikonazol mdze zvysit’
plazmatické koncentracie latok metabolizovanych izoenzymami CYP3A4 (niektoré antihistaminikad,
chinidin, cisaprid, pimozid a ivabradin), je ich subezné podavanie kontraindikované (pozri nizsie

a Cast’ 4.3).

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi vorikonazolom a inymi liekmi st uvedené v tabulke nizsie (jedenkrat denne ako
,,QD*, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,,TID* a neuréené ako ,,ND*). Smer Sipky

pre kazdy farmakokineticky parameter je zalozeny na 90 % intervale spol'ahlivosti pomeru
geometrickych priemerov, ktory je v rozmedzi (<), nizSie (|) alebo vyssie (1) ako interval

80 - 125 %. Hviezdicka (*) naznacuje obojsmernu interakciu. AUC,, AUC, a AUCy., predstavuje
plochu pod krivkou v davkovacom intervale, od ¢asu nula do ¢asu detekovatelného merania a od ¢asu
nula do nekonecna.

Interakcie v tabul’ke st uvedené v nasledovnom poradi: kontraindikacie, tie ktoré¢ vyzaduju upravu
davky a dokladné klinické a/alebo biologické sledovanie a nakoniec tie, ktoré nepredstavuju
vyznamnu farmakokineticku interakciu, ale mézu byt klinicky vyznamné v tejto terapeutickej oblasti.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Astemizol, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin

a ivabradin

[substraty CYP3A44]

Zvysené plazmatické koncentracie
tychto liekov mézu vyvolat’
prediZenie QTc a zriedkavy
vyskyt torsades de pointes, hoci
tato interakcia sa neskimala.

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

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

Karbamazepin a dlhodobo
pdsobiace barbituraty
pravdepodobne vyznamne znizuju
plazmatické koncentrécie
vorikonazolu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3)

Efavirenz (nenukleozidovy
inhibitor reverznej
transkriptazy) [induktor
CYP450; CYP3A4 inhibitor
a substrat]

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

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

Efavirenz Cumax T 38 %
Efavirenz AUCt T 44 %
Vorikonazol Cax ¥ 61 %
Vorikonazol AUCT ¥ 77 %

V porovnani s efavirenzom
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17 %

V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,

Vorikonazol Cuax T 23 %
Vorikonazol AUCt { 7 %

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

Vorikonazol mdze byt
subezne podavany

s efavirenzom, ak
udrziavacia davka
vorikonazolu je zvySena
na 400 mg BID a davka
efavirenzu znizena

na 300 mg QD. Ked’ sa
ukon¢i lieCba
vorikonazolom, ivodna
davka efavirenzu sa ma
obnovit’ (pozri Casti 4.2
a44).

Namelové alkaloidy (zahimaju
okrem iného: ergotamin
a dihydroergotamin)

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
namel'ovych alkaloidov a vedie

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

[substraty CYP3A44] k ergotizmu, hoci tato interakcia

sa neskimala.
Lurazidéon Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast 4.3)

lurazidonu, hoci tato interakcia sa

neskumala.
Naloxegol Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri
[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické koncentracie | Cast 4.3)

naloxegolu, hoci tato interakcia sa
neskiimala.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Rifabutin
[silny induktor CYP450]

Stubeznému pouZzivaniu

300 mg QD Vorikonazol Cax ¥ 69 % vorikonazolu a rifabutinu sa
Vorikonazol AUCt 4 78 % treba vyhybat’, pokial’ prinos
neprevazi riziko.
300 mg QD (stbezne V porovnani s vorikonazolom Udrziavacia davka
podavany s vorikonazolom 200 mg BID, vorikonazolu sa méze zvysit’
350 mg BID)" Vorikonazol Cpax + 4 % na 5 mg/kg intraven6zne
Vorikonazol AUCT 32 % BID alebo z 200 mg
na 350 mg peroralne BID
(100 mg na 200 mg
peroralne BID u pacientov
300 mg QD (subezne Rifabutin Coax T 195 % s hmotnostou menej ako
podavany s Vgrikonazolom Rifabutin AUCt 1 331 % 40 kg) (pozri Cast’ 4.2).
400 mg BID) V porovnani s vorikonazolom Pri s@beinom podavani N
200 mg BID, s vorikonazolom sa odporuca
Vorik 1C 1 104 % dokladné sledovanie
orixonazo & max y kompletného krvného obrazu
Vorikonazol AUCt T 87 % omp . »
a neziaducich reakcii
rifabutinu (napr. uveitida).
Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cuax ¥ 93 % Kontraindikované (pozri

[silny induktor CYP450]

Vorikonazol AUCt 4 96 %

Cast 4.3)

Ritonavir (inhibitor protedzy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A44]

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)"

Ritonavir Cpax 2 AUCT >
Vorikonazol Cpax ¥ 66 %
Vorikonazol AUCt 4 82 %

Ritonavir Cax ¥ 25 %
Ritonavir AUCT 413 %
Vorikonazol Cax ¥ 24 %
Vorikonazol AUCt ¥ 39 %

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

Subeznému podavaniu
vorikonazolu a nizkej davky
ritonaviru (100 mg BID) sa
treba vyhybat’, pokial
zhodnotenie prinosu/rizika
pre pacienta odévodni
pouzitie vorikonazolu.

Lubovnik bodkovany
[induktor CYP450; induktor
P-gp]

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

V nezavislej publikovanej stadii,
Vorikonazol AUCo-. ¥ 59 %

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)

Tolvaptan
[substrat CYP3A]

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

Kontraindikované (pozri
cast’ 4.3)
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Venetoklax
[substrat CYP3A]

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

Stbezné podavanie
vorikonazolu je
kontraindikované na
zacCiatku a pocas fazy titracie
davky venetoklaxu (pozri
Cast’ 4.3). Pocas staleho
denného davkovania
venetoklaxu je potrebné
znizit' davku venetoklaxu
podl'a pokynov v sthrne
charakteristickych vlastnosti
lieku. Odporuaca sa dokladné
sledovanie prejavov toxicity.

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP344]

Vorikonazol Crax T 57 %
Vorikonazol AUCt T 79 %
Flukonazol Cpax ND
Flukonazol AUCt ND

Znizena davka a/alebo
frekvencia vorikonazolu

a flukonazolu, ktoré by
odstranili tento u¢inok, sa
nestanovili. Ak sa
vorikonazol pouziva
nasledne po flukonazole,
odporuica sa sledovanie
neziaducich reakcii
suvisiacich s vorikonazolom.

Fenytoin Stubeznému pouZzivaniu
[substrat CYP2C9 a silny vorikonazolu a fenytoinu sa
induktor CYP450] treba vyhybat’, pokial’ prinos
prevysi riziko. Odportca sa
300 mg QD Vorikonazol Cumax ¥ 49 % dokladné sledovanie
Vorikonazol AUCt ¥ 69 % plazmatickych hladin
fenytoinu.
Fenytoin Coax T 67 % Fenytoin sa méze podavat’
300 mg QD (subezne Fenytoin AUCT 81 % subezne s vorikonazolom, ak
podavany s vorikonazolom V porovnani s vorikonazolom sa udrziavacia davka
400 mg BID)" 200 mg BID, vorikonazolu zvysi
Vorikonazol Coax T 34 % naz(S) Omg/ kg IXO](?ID alebo
- 0 z mg na mg
Vorikonazol AUCt T 39 % peroralne BID (100 mg
na 200 mg peroralne BID
u pacientov s hmotnostou
menej ako 40 kg) (pozri Cast’
4.2).
Letermovir Vorikonazol Crax | 39 % Ak sa neda vyhnat
[induktor CYP2C9 Vorikonazol AUC.1» | 44 % stibeznému podavaniu
a CYP2C19] Vorikonazol Ciz | 51 % vorikonazolu

s letermovirom, sledujte, ¢i
nedochadza k strate ¢innosti
vorikonazolu.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Boli hlasené vyrazne znizené
koncentracie vorikonazolu
v plazme.

Ak sa neda vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu s
flukloxacilinom, monitorujte
moznu stratu G¢inku
vorikonazolu (napr.
terapeutickym
monitorovanim lieku);
pripadne moze byt potrebné
zvysit davku vorikonazolu.

Glasdegib
[substrat CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
glasdegibu a zvysuje riziko
predizenia QTc, hoci sa tito
interakcia neskumala.

Ak sa neda vyhnat
subeznému pouzivaniu,
odporuca sa Casté sledovanie
EKG (pozri cast’ 4.4).

Inhibitory tyrozinkinazy
(zahimaju okrem iného:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociklib)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentrécie
inhibitorov tyrozinkinazy
metabolizovanych
prostrednictvom CYP3A4, hoci sa
tato interakcia neskimala.

Ak sa ned4 vyhnat
subeznému pouZzivaniu,
odporuca sa redukcia davky
inhibitora tyrozinkinazy

a dokladné klinické
sledovanie (pozri Cast’ Cast’
4.4).

Antikoagulancia

Warfarin (30 mg jednorazova

davka, subezne podavany

s vorikonazolom 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Iné peroralne kumariny
(zahimaju okrem iného:
fenprokumon, acenokumarol)

Maximalne zvysenie
protrombinového ¢asu bolo
priblizne 2-nasobné.

Vorikonazol mdze zvySovat’
plazmatické koncentrécie
kumarinov, ktoré mézu vyvolat’

Odporuca sa dokladné
sledovanie protrombinového
casu alebo inych vhodnych
antikoagulacnych testov

a davka antikoagulancii sa
ma podl’a toho upravit’.

[substraty CYP2C9 zvySenie protrombinového Casu,
a CYP3A44] hoci tato interakcia sa neskimala
tato interakcia sa neskiimala.
Ivakaftor Vorikonazol pravdepodobne Odporuca sa znizenie davky
[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické koncentracie | ivakaftoru.

ivakaftoru a tak aj riziko
zvySenych neziaducich reakeii,
hoci sa tato interakcia neskiimala.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Benzodiazepiny
[substraty CYP3A44]

Midazolam (0,05 mg/kg
1.v., jednorazova davka)

Midazolam (7,5 mg
perorélne, jednorazova
davka)

Iné benzodiazepiny
(zahimaju okrem iného:
triazolam, alprazolam)

V nezavislej publikovanej studii,
AUCy., midazolamu T 3,7-
nasobne.

V nezavislej publikovanej stadii,
Cumax midazolamu T 3,8-nésobne
AUC.. midazolamu T 10,3-
nasobne.

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
inych benzodiazepinov, ktoré su
metabolizované CYP3A4

a sposobuje predizeny sedativny
ucinok, hoci tato interakcia sa
neskumala.

Je potrebné zvazit’ zniZenie
davky benzodiazepinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Imunosupresiva
[substraty CYP3A44]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Everolimus
[tieZ substrat P-gp]

Cyklosporin

(u stabilizovanych prijemcov
transplantovanej oblicky
uzivajucich chronicka
cyklosporinovi liecbu)

Takrolimus (0,1 mg/kg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Sirolimus Cpax T 6,6-nasobne
Sirolimus AUC.. T 11-nasobne

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie everolimu, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Cyklosporin Comax T 13 %
Cyklosporin AUCt T 70 %

Takrolimus Cmax T 117 %
Takrolimus AUC; T 221 %

Stbezné podavanie
vorikonazolu a sirolimu je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Stbezné podavanie
vorikonazolu s everolimom
sa neodportca, ked’ze sa
predpoklada, ze vorikonazol
vyznamne zvysSuje
koncentracie everolimu
(pozri Cast’ 4.4).

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych cyklosporinom
sa odporuca, aby sa davka
cyklosporinu znizila

na polovicu a hladina
cyklosporinu sa dokladne
sledovala. ZvySené hladiny
cyklosporinu boli spojené

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

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uz lieenych takrolimom sa
odporuca, aby sa davka
takrolimu znizila na tretinu
povodnej davky a hladina
takrolimu sa dokladne
sledovala. Zvysené hladiny
takrolimu boli spojené

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

Dlhodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Oxykodon (10 mg
jednorazova davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,
Oxykodon Ciax T 1,7-nasobne
Oxykodoén AUCy... T 3,6-nésobne

Je potrebné zvazit' zniZenie
davky oxykodénu a inych
dlhodobo posobiacich
opiatov metabolizovanych
CYP3A4 (napr.
hydrokodon). Méze byt
nevyhnutné ¢asté sledovanie
neziaducich reakcii
spojenych s opidtmi.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

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

R-metadon (aktivny) Cmax T 31 %

R-metadoén (aktivny) AUCt T
47 %

S-metaddn Cmax T 65 %
S-metadon AUCt T 103 %

Odporuca sa ¢asté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenych s metadonom,
vratane prediZzenia QTc.
Moze byt potrebné znizenie
davky metadénu.

Nesteroidné antiflogistika
(NSA) [substraty CYP2C9]

Ibuprofeén (400 mg
jednorazova davka)

S-Tbuprofén Coax T 20 %
S-Tbuprofén AUCo.. T 100 %

Odporuca sa casté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenej s NSA. Moze byt
potrebné znizenie davky

Diklofenak (50 mg Diklofenak Cpax T 114 % NSA.
jednorazova davka) Diklofenak AUCo-. T 78 %
Omeprazol (40 mg QD)’ Omeprazol Cmax T 116 % Neodporuca sa Gprava davky

[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP344]

Omeprazol AUCt T 280 %
Vorikonazol Cpax T 15 %
Vorikonazol AUCt T 41 %

Iné inhibitory proténovej pumpy,

ktoré st substratmi CYP2C19,
moZzu byt tiez inhibované
vorikonazolom a mozu mat’ za
nasledok zvysené plazmatické
koncentracie tychto liekov.

vorikonazolu.

Na zaciatku liecby
vorikonazolom u pacientov
uzivajucich davky
omeprazolu 40 mg alebo
vyssie sa odporuca znizit
davku omeprazolu

na polovicu.

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

Etinylestradiol Coax T 36 %
Etinylestradiol AUCt T 61 %
Noretisteron Cmax T 15 %
Noretisteron AUCt T 53 %
Vorikonazol Coax T 14 %
Vorikonazol AUCzt T 46 %

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

Kratkodobo pdsobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Alfentanil (20 ng/kg
jednorazova davka, so
subeznym naloxénom)

Fentanyl (5 pg/kg jednorazova
davka)

V nezavislej publikovanej §tadii,

Alfentanil AUCo... T 6-ndsobne

V nezavislej publikovanej stadii,
Fentanyl AUCq.. T 1,34-n4sobne

Je potrebné zvazit’ znizenie
davky alfentanilu, fentanylu
a inych kratkodobo
pdsobiacich opiatov

s podobnou Struktarou ako
alfentanil

a metabolizovanych
CYP3A4 (napr. sufentanil).
Odporuca sa rozsirené

a Casté sledovanie
respiracnej depresie a inych
neziaducich reakcii
suvisiacich s opiatmi.

Statiny (napr. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne

zvySuje plazmatické koncentracie
statinov, ktoré st metabolizované

CYP3A4 a mohol by viest’
k rabdomyolyze, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Ak sa neda vyhnat
subeznému podavaniu
vorikonazolu so statinmi
metabolizovanymi CYP3A4,
je potrebné zvazit' znizenie
davky statinov.
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Liek
[Mechanizmus interakcie]

Interakcia
Zmeny geometrickych
priemerov (%)

Odporucania tykajuce sa
subezného podania

Sulfonylmocoviny (zahimaju
okrem iného: tolbutamid,
glipizid, glyburid)
[substraty CYP2C9]

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie
sulfonylmocovin a spdsobuje
hypoglykémiu, hoci tato interakcia
sa neskumala.

Odporuca sa dokladné
sledovanie glukozy v krvi. Je
potrebné zvazit’ zniZenie
davky sulfonylomocovin.

Vinka alkaloidy (zahfiiaju
okrem in¢ho: vinkristin a
vinblastin)

[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
vinka alkaloidov a vedie

k neurotoxicite, hoci tato
interakcia sa klinicky neskiimala.

Je potrebné zvazit' znizenie
davky vinka alkaloidov.

Iné inhibitory HIV proteazy
(zahimaju okrem iného:
sachinavir, amprenavir a
nelfinavir)®

[substraty a inhibitory
CYP3A44]

Klinicky sa neskiimala. In vitro
Studie preukazuju, ze vorikonazol
moze inhibovat’ metabolizmus
inhibitorov HIV proteazy a
metabolizmus vorikonazolu moéze
byt tiez inhibovany inhibitormi
HIV protedzy.

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajuceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

Iné nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy
(NNRTI) (zahiiaju okrem
iného: delavirdin, nevirapin)*
[substraty CYP3A4, inhibitory

Klinicky sa neskimala. In vitro
studie preukazuju, ze
metabolizmus vorikonazolu mdze
byt inhibovany NNRTI

a vorikonazol méze inhibovat’

Doékladné sledovanie
akéhokol'vek vyskytu
toxicity lieciva a/alebo
chybajuceho ucinku a moze
byt potrebna Gprava davky.

alebo induktory CYP450] metabolizmus NNRTI.
Vplyv efavirenzu na vorikonazol
naznacuje, Ze metabolizmus
vorikonazolu méze byt
indukovany NNRTIL.
Tretinoin Vorikonazol méze zvySovat Odporuca sa uprava
[substrat CYP3A44] koncentracie tretinoinu a zvySovat’ | davkovania tretinoinu pocas
riziko neziaducich reakcii liecby vorikonazolom
(pseudotumor cerebri, a po jej ukonceni.
hyperkalciémia), hoci sa tato
interakcia nesktimala.
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Crax T 18 % Ziadna tiprava davky
[nespecificky inhibitor Vorikonazol AUCzt T 23 %
CYP450 a zvysuje pH
Zaludka]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cax <> Ziadna tiprava davky
[substrat P-gp] Digoxin AUCT <>
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Ziadna tiprava davky
[inhibitor a substrat CYP3A44] | Indinavir AUCT <
Vorikonazol Cpax <>
Vorikonazol AUCt <

Makrolidové antibiotika

Erytromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A44]

Azitromycin (500 mg QD)

Vorikonazol Cnax a AUCT <~

Vorikonazol Cnax @ AUCT <~

Vplyv vorikonazolu
na erytromycin alebo azitromycin
nie je znamy.

Ziadna tiprava davky
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Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
[Mechanizmus interakcie] Zmeny geometrickych subezného podania
priemerov (%)

Mykofenolova kyselina (1 g Mykofenolova kyselina Ciax <> Ziadna tiprava davky

jednorazové davka) Mykofenolova kyselina AUC; <

[substrat UDP-glukuronyl

transferazy]

Kortikosteroidy

Prednizolon (60 mg Prednizolén Cuax T 11 % Ziadna tiprava davky

jednorazova davka) Prednizoléon AUC... T 34 %

[substrat CYP3A44] Pacienti, ktori sa dlhodobo
liecia vorikonazolom
a kortikosteroidmi (vratane
inhala¢nych
kortikosteroidov, napr.
budezonidu a intranazalnych
kortikosteroidov), maja byt
pocas lieCby vorikonazolom
aj po jej ukonceni dokladne
sledovani kvoli dysfunkcii
kory nadobliciek (pozri
Cast’ 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Ciax a AUCT <> Ziadna tiprava davky

[zvysuje pH zZaludka]

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Adekvatne udaje o uzivani VFENDU v gravidite nie st k dispozicii.

Stadie na zvieratach dokazali reprodukéna toxicitu (pozri East’ 5.3). Potenciélne riziko pre ¢loveka nie
je zname.

VFEND sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, ak prinos pre matku jasne neprevazuje nad rizikom
pre plod.

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by vzdy uzivat’ u¢inné kontraceptiva.

Dojcenie
Exkrécia vorikonazolu do materského mlieka sa neskiimala. Na zaciatku lieccby VFENDOM sa musi
prerusit’ dojCenie.

Fertilita
V §tadii na zvieratach sa nepreukazalo poskodenie plodnosti u samcov a samic potkanov (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
VFEND mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Moze vyvoldvat’ prechodné
a reverzibilné zmeny videnia vratane zniZenej ostrosti, zmenenej/zvysenej vizualnej percepcie

a/alebo fotofobie. Pacienti sa musia vyhnit’ potencialne riskantnym ¢innostiam, ako je vedenie
motoroveého vozidla alebo obsluha strojov, pokial’ pocituju uvedené priznaky.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil vorikonazolu u dospelych je podlozeny integrovanou bezpe¢nostnou databazou

s vySe 2 000 jedincami (vratane 1 603 dospelych pacientov v klinickych skuSaniach) a d’alSich

270 dospelych pacientov v skisaniach profylaxie. Téato predstavuje heterogénnu populaciu zahfiajicu
pacientov s hematologickymi malignitami, pacientov infikovanych virusom HIV s ezofagealnou
kandidézou a refraktérnymi mykotickymi infekciami, pacientov bez neutropénie s kandidémiou alebo
aspergil6zou a zdravych dobrovolnikov.

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

Zavaznost tychto neziaducich reakcii bola vo v§eobecnosti mierneho az stredne tazkého stupiia.
Nezistili sa ziadne vyznamné rozdiely, ked’ sa bezpecnostné udaje analyzovali podl'a veku, rasy alebo
pohlavia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Vzhl'adom na to, Ze vac¢§ina klinickych $tudii bola otvoreného typu, v niZsie uvedenej tabulke st
uvedené neziaduce reakcie zo vSetkych pricin a ich frekvencie vyskytu ziskané od 1 873 dospelych
pacientov zo zdruzenych terapeutickych (1 603) a profylaktickych (270) studii zoradené podla triedy
organovych systémov.

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

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

Neziaduce ucinky hlasené u pacientov uzivajucich vorikonazol:

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Infekcie a nakazy sinusitida pseudomem-
branézna kolitida
Benigne a skvamozny
maligne nadory, bunkovy
vratane karcinom koze
nespecifikovanyc (vratane
h novotvarov kutanneho SCC
(cysty a polypy) in situ alebo
Bowenovej
choroby)*, **
Poruchy krvi agranulocytdza', | zlyhanie kostnej diseminovana
a lymfatického pancytopénia, drene, intravaskuldrna
systému trombocytopénia | lymfadenopatia, koagulacia
2, leukopénia, eozinofilia
anémia
Poruchy precitlivenost’ anafylaktoidna
imunitného reakcia
systému
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Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy adrendlna hypertyredza
endokrinného insuficiencia,
systému hypotyreoza
Poruchy periférny | hypoglykémia,
metabolizmu edém hypokaliémia,
a vyzivy hyponatriémia
Psychické depresia,
poruchy halucinacie,
uzkost’,
insomnia,
agitovanost’,
stav zmitenosti
Poruchy bolest’ konvulzia, edém mozgu, hepatalna
nervového hlavy synkopa, tremor, | encefalopatia®, encefalopatia,
systému hypertonia®, extrapyramidalna | Guillainov-
parestézia, porucha’, Barr¢ho
somnolencia, periférna syndrom,
zévrat neuropatia, nystagmus
ataxia,
hypoestézia,
dysgeuzia
Poruchy oka porucha krvacanie porucha atrofia
zraku® do sietnice zrakového nervu’, | zrakového
papiloedém®, nervu, zakal
okulogyricka rohovky
kriza, diplopia,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypoakuzia,
a labyrintu vertigo, tinnitus
Poruchy srdca supraventrikuldr | ventrikularna torsades de
a srdcovej na arytmia, fibrilacia, pointes,
¢innosti tachykardia, ventrikularne kompletna
bradykardia extrasystoly, atrioventrikular
ventrikularna na blokada,
tachykardia, blokada
predizeny QT ramienka,
interval na nodalny rytmus
elektrokardiogra
me,
supraventrikularn
a tachykardia
Poruchy ciev hypotenzia, tromboflebitida,
flebitida lymfangitida
Poruchy dychacej | respiracnd | akitny syndrom
sustavy, hrudnika | tiesefi’ respiraénej

a mediastina

tiesne, plucny
edém
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Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych casté =>1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (z dostup-
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 nych
udajov)
Poruchy hnacka, cheilitida, peritonitida,
gastrointestinalne | vracanie, | dyspepsia, pankreatitida,
ho traktu bolest’ obstipacia, opuchnuty jazyk,
brucha, gingivitida duodenitida,
nauzea gasroenteritida,
glositida
Poruchy pecene abnormal | Zltacka, zlyhanie pecene,
a zZl¢ovych ciest ne cholestaticka hepatomegélia,
vysledky | Zltacka, cholecystitida,
vySetreni | hepatitida'® cholelitidza
funkcie
pecene
Poruchy koze vyrazka exfoliativna Stevensov-Johnso | toxicka kozny lupus
a podkozného dermatitida, nov syndrom®, epidermalna erythemato-
tkaniva alopécia, purpura, urtikaria, | nekrolyza®, sus*,
makulopapularn | alergicka liekova reakcia | pehy*,
a vyrazka, dermatitida, s eozinofiliou lentigo*
pruritus, erytém, | papularna a systémovymi
fototoxicita** vyrazka, priznakmi
makularna (DRESS)?,
vyrazka, ekzém angioedém,
aktinicka
keratoza*,
pseudoporfyria,
multiformny
erytém,
psoriaza, kozné
erupcie po uziti
lieku
Poruchy bolest’ chrbta artritida,
kostrovej periostitida* **
a svalovej sustavy
a spojivovéeho
tkaniva
Poruchy obli¢iek akutne zlyhanie | nekréza
a mocovych ciest obliciek, renalnych
hematuria tubulov,
proteintria,
nefritida
Celkové poruchy | pyrexia bolest’ reakcia v mieste
a reakcie v mieste na hrudniku, podania infuzie,
podania edém tvare!'!, ochorenie
asténia, zimnica | podobné chripke
Laboratdérne zvySend hladina | zvySena hladina
a funkéné kreatininu v krvi | mo€oviny v krvi,
vySetrenia zvySena hladina
cholesterolu
v krvi

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni na trh.

**Frekven¢na kategoria je zaloZzena na pozorovacej Studii vyuzivajucej realne udaje z praxe zo sekundarnych
zdrojov udajov vo Svédsku.

! Zahtha febrilni neutropéniu a neutropéniu.

2 Zahffia imunitn(l trombocytopenickll purpuru.
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3 Zahffia nuchalnu rigiditu a tetiniu.

4 Zahtha hypoxicko-ischemicku encefalopatiu a metabolicktl encefalopatiu.

5 Zahfha akatiziu a parkinsonizmus.

6 Pozri odsek ,,Poruchy zraku® v Casti 4.8.

7 Po uvedeni na trh bola hlasena prolongovana opticka neuritida. Pozri &ast’ 4.4.

8 Pozri Cast’ 4.4.

° Zahfia dyspnoe a namahové dyspnoe.

10 Zahtta poSkodenie peéene vyvolané uzitim lieku, toxicku hepatitidu, hepatocelularne poskodenie
a hepatotoxicitu.

Il Zahtta periorbitalny edém, edém pery a edém ust.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zmeny vinimania chuti
V stthre udajov z troch bioekvivalencnych $tidii s pouzitim prasku na peroralnu suspenziu sa zmena
chuti stivisiaca s touto lieCbou zaznamenala u 12 (14 %) pacientov.

Poruchy zraku

Poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia, fotofobie, chloropsie, chromatopsie, farboslepoty,
cyanopsie, poruchy oka, videnia kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, oscilopsie, fotopsie,
scintila¢ného skotomu, znizenej zrakovej ostrosti, jasnosti, poruchy zrakového pola, zakal v sklovci
a xantopsia) pri vorikonazole boli v klinickych skuSaniach vel'mi Casté. Tieto poruchy zraku boli
prechodné a plne reverzibilné, vacsina z nich spontanne odznela v priebehu 60 mintt, pricom neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné dlhodobé ucinky na zrak. S opakovanymi davkami
vorikonazolu dochadzalo dokazatelne k zmierneniu t'azkosti. Poruchy zraku boli v§eobecne mierne,
zriedka viedli k preruSeniu liecby a nezanechavali dlhodobé nasledky. Poruchy zraku mézu suvisiet
s vy$§imi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami.

Mechanizmus uc¢inku nie je zndmy, hoci miestom uc¢inku je najpravdepodobnejsie retina. V jednej
studii so zdravymi dobrovol'nikmi zameranej na G¢inok vorikonazolu na retinalnu funkciu sa zistilo, Ze
vorikonazol sposoboval pokles vinovej amplitudy na elektroretinograme (ERG). ERG meria elektrické
prudy v retine. ERG zmeny neprogredovali pocas 29 dni liecby a po vysadeni vorikonazolu boli plne
reverzibilné.

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

Kozné reakcie

V klinickych skuSaniach u pacientov lie¢enych vorikonazolom boli dermatologické reakcie vel'mi
Casté, ale tito pacienti mali tazké zakladné ochorenie a stibezne uzivali viaceré lieky. Véacsina koznych
vyrazok bola mierneho az stredne t'azkého stupiia. U pacientov sa pocas liecby VFENDOM vyvinuli
zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) (menej
Casté), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavé), liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS) (zriedkavé) a multiformného erytému (zriedkavé) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacienta vyvinie vyrazka, treba ju dokladne sledovat’ a VFEND vysadit’, ak kozné 1ézie
progreduju. Fotosenzitivita, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka kertoza, sa objavila hlavne
pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady skvamézneho bunkového karcinomu koze (vratane kutanneho SCC in sifu alebo
Bowenovej choroby) u pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM; mechanizmus ¢inku sa nestanovil
(pozri Cast’ 4.4).

Funkcné testy pecene

Celkova incidencia zvySenia aminotransferaz >3xULN (hornej hranice normalnych hodnét) (nemuseli
byt zahrnuté do neziaducich udalosti) v klinickom programe s vorikonazolom bola 18 % (319/1 768)
u dospelych pacientov a 25,8 % (73/283) u pediatrickych pacientov, ktori uzivali vorikonazol v ramci
zdruzenych terapeutickych a profylaktickych stadii. Vyskyt abnormalnych funkénych testov pecene
bol spojeny s vys$§imi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami. VacSina abnormalnych
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pecenovych testov sa normalizovala bud’ pocas liecby bez Gpravy davkovania, alebo po tiprave
davkovania vratane preruSenia lieCby.

Pocas liecby vorikonazolom dochadzalo k zavaznym prejavom hepatotoxicity u pacientov s inym
zavaznym zakladnym ochorenim. Tieto zahriiovali zltacku, hepatitidu a zlyhanie pecene veduce
k smrti (pozri Cast’ 4.4).

Profylaxia

V otvorenej, komparativnej, multicentrickej §ttidii porovnavajucej vorikonazol a itrakonazol ako
primarnu profylaxiu u dospelych a dospievajicich pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT
bez predchadzajiucej dokazanejalebo pravdepodobnej IFI, sa trvalé vysadenie vorikonazolu z dovodu
NU hlasilo u 39,3 % jedincov verzus 39,6 % jedincov v skupine s itrakonazolom. Hepatalne NU
vzniknuté pocas liecby viedli k trvalému vysadeniu skaSaného lieku u 50 jedincov (21,4 %) lieCenych
vorikonazolom a u 18 jedincov (7,1 %) lieCenych itrakonazolom.

Pediatricka populacia

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

<18 rokov (119), ktori uzivali vorikonazol na profylaktické (183) a terapeutické ucely (105)

v klinickych skusaniach. Bezpecnost’ vorikonazolu sa skiimala aj u d’alSich 158 pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov v ramci programov umoznujucich poskytnut’ pacientovi liek

z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku. Celkovo bol bezpecnostny profil
vorikonazolu v pediatrickej populacii podobny ako u dospelych. U pediatrickych pacientov sa v§ak
ako neziaduca udalost’ v klinickych skusaniach castejSie hlasilo zvySenie hladin peceniovych enzymov
v porovnani s dospelymi (zvysenie transaminaz u 14,2 % pediatrickych pacientov v porovnani s 5,3 %
dospelych). Udaje po uvedeni lieku na trh naznaduju, Ze u pediatrickej populacie by mohol byt’ vyssi
vyskyt koznych reakcii (zvlast erytému) v porovnani s dospelymi. U 22 pacientov mladSich

ako 2 roky, ktori dostavali vorikonazol v programoch umoziujucich poskytnut’ pacientovi liek

z humanitarnych dovodov pred schvalenim registracie lieku, boli hlasené nasledujuce neziaduce
reakcie (u ktorych stvislost’ s vorikonazolom sa nedala vylucit’): fotosenzitivna reakcia (1), arytmia
(1), pankreatitida (1), zvySeny bilirubin v krvi (1), zvySené peceniové enzymy (1), vyrazka (1) a opuch
zrakovej papily (1). Po uvedeni licku na trh sa u pediatrickych pacientov hlasila pankreatitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach boli zaznamenané 3 pripady nahodného predavkovania. Vsetky sa vyskytli
u pediatrickych pacientov po intravendznom podani patnasobnej odporacanej davky vorikonazolu.
Hlaseny bol jeden pripad fotofobie trvajiicej 10 minft.

Antidotum vorikonazolu nie je zname.

Vorikonazol je hemodialyzovany s klirensom 121 ml/min. Pri preddvkovani méze hemodialyza
pomoct’ pri eliminacii vorikonazolu z organizmu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotikum na systémové pouZitie; triazolové derivaty, ATC kod:
JO2A C03
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Mechanizmus u¢inku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Hlavny spdsob ucinku vorikonazolu spociva v inhibicii
demetylacie 14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej mykotickym cytochréomom P450, nevyhnutného
kroku v biosyntéze mykotického ergosterolu. Kumulacia 14-alfa-metylsterolov koreluje s naslednym
nedostatkom ergosterolu v membrane mykotickych buniek a mdze byt zodpovedna za antimykoticku
aktivitu vorikonazolu. Ukazalo sa, Ze vorikonazol je selektivnejsi pre mykotické enzymy cytochromu
P450 nez rozne enzymové systémy cytochromu P450 cicavcov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V 10 terapeutickych $tadiach bol median priemernej a maximalnej plazmatickej koncentracie

u individualnych jedincov vo vsetkych stadiach 2 425 ng/ml (interkvartilovy rozsah

1 193 az 4 380 ng/ml), resp. 3 742 ng/ml (interkvartilovy rozsah 2 027 az 6 302 ng/ml).

V terapeutickych skuSaniach sa nenasla pozitivna asociacia medzi strednymi, maximalnymi alebo
minimalnymi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a jeho u¢innost'ou a v stadiach profylaxie
sa tento vzt'ah nesktimal.

Farmakokineticko-farmakodynamické analyzy udajov z klinickych sktiani preukazali pozitivnu
suvislost’ medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a abnormalnymi vysledkami peceniovych
testov, ako i poruchami zraku. Upravy davky sa v stadidch profylaxie neskumali.

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektralnu antimykotickl aktivitu vo¢i rodu Candida (vratane
flukonazol-rezistentnej C. krusei a rezistentnym kmenom C. glabrata a C. albicans) a fungicidnu
aktivitu vo¢i vSetkym testovanym druhom rodu 4spergillus. NavySe vorikonazol vykazuje in vitro
fungicidnu aktivitu vo¢i mykotickym patogénom vratane Scedosporium alebo Fusarium, ktoré maji
limitovanu citlivost’ na existujliice antimykotika.

Klinicka t¢innost’, definovana ako parcialna alebo kompletna odpoved, sa potvrdila voc¢i rodu
Aspergillus vratane A. flavus, A.fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, rodu Candida vratane C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis a obmedzenému poctu C. dubliniensis,
C. inconspicua a C. guilliermondii, rodu Scedosporium vratane druhov S. apiospermum, S. prolificans
a rodu Fusarium.

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

In vitro sa pozorovala aktivita u nasledujucich izolovanych druhov: Acremonium spp., Alternaria spp.,
Bipolaris spp., Cladophialophora spp. a Histoplasma capsulatum, pri¢om vicsina kmeniov bola
inhibovana vorikonazolom v rozmedzi koncentracii od 0,05 do 2 pg/ml.

In vitro sa potvrdila aktivita vo¢i nasledujacim patogénom, ale nie je znama klinicka vyznamnost™:
Curvularia spp. a Sporothrix spp.

Hrani¢né hodnoty

Mykologické kultivaéné vySetrenie, ako i d’alSie laboratorne vySetrenia (sérologia, histopatologia) sa
musia vykonat’ pred zaciatkom liecby, aby sa mohol identifikovat’ povodca infekcie. Liecba sa moze
zacat aj pred ziskanim vysledku kultivacie a d’alSich laboratérnych vySetreni; avSak po ich ziskani sa
ma antiinfek¢na liecba upravit’ podl'a vysledku vySetreni.

Druhy naj¢astejsie zapric¢inujuce infekcie u I'udi zahiiaja C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata a C. krusei, z ktorych vsetky zvyc€ajne vykazuju pre vorikonazol minimélne inhibi¢né
koncentracie (MIC; minimum inhibitory concentration) nizsie ako 1 mg/l.

93



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

C. glabrata su MIC vorikonazolu pre izolaty rezistentné na flukonazol imerne vyssie ako MIC pre
izolaty citlivé na flukonazol. Preto je potrebné pokusit’ sa nalezite identifikovat’ Candidu az na tiroven

druhu. Ak je dostupné testovanie antimykotickej citlivosti, moézu sa vysledky MIC interpretovat

pomocou kritérii pre hrani¢né hodnoty stanovené Eurépskym vyborom pre testovanie antimikrobialne;j

citlivosti (EUCAST; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST

Druhy Candida a Aspergillus Hrani¢né hodnoty (mg/l) minimalnej
inhibi¢nej koncentracie (MIC; minimum
inhibitory concentration)
< C (citlivé) >R (rezistentné)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Nedostato¢ny dokaz ND
(ND)

Candida krusei ND ND
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ ND ND
Hrani¢né hodnoty nezavislé na ND ND
konkrétnom druhu Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus ND’ ND®
Aspergillus niger ND? ND?
Aspergillus terreus ND? ND?
Hrani¢né hodnoty nezavislé na ND ND
konkrétnom druhu®

! Kmene s hodnotami MIC vys§imi ako hrani¢né hodnoty MIC pre citlivé/intermediarne
(S/1') druhy su zriedkavé alebo este nehlasené. Identifikacia a stanovenie citlivosti tychto
izolatov na antimykotika sa musia opakovat’ a ak sa vysledok potvrdi, izolat sa ma poslat’
do referen¢ného laboratéria. Kym nebude evidencia klinickej odpovede pre potvrdené
izolaty s MIC nad aktualnou hrani¢nou hodnotou pre rezistentné druhy, maji byt tieto
hlasené ako rezistentné. Pri infekciach spésobenych druhmi uvedenymi nizsie, kedy boli
MIC nizsie alebo rovné hodnotam epidemiologickych predelov, bola dosiahnuta klinicka
odpoved’ 76 %. Z tohto dévodu sa populacie divokého typu C. albicans, C. dubliniensis,
C. parapsilosis a C. tropicalis povazuju za citlivé.

2 Hodnoty epidemiologickych predelov (Epidemiological cut-off values - ECOFF) pre tieto
druhy su vo vSeobecnosti vyssie ako pre C. albicans.

3 Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu boli uréené hlavne na zaklade udajov
FK/FD a su nezévislé na distribucii MIC Specifickych druhov Candida. Daju sa pouzit’ iba
pri organizmoch, ktoré nemaju Specifické hrani¢né hodnoty.

4 Oblast’ technickej neistoty (Area of technical uncertainty - ATU) je 2. Hlaste ako R

s nasledujicou poznamkou: ,,V niektorych klinickych pripadoch (neinvazivne formy
infekcii) sa vorikonazol méze pouzivat’ za predpokladu, Ze je zabezpecena jeho dostatocna
expozicia”.

3> Hodnoty ECOFF pre tieto druhy su vSeobecne o dvojnasobok riedenia vyssie ako

pre A. fumigatus.

% Hrani¢né hodnoty nezavislé na konkrétnom druhu neboli uréené.

Klinické skusenosti
Uspesna liecba v tejto Casti je definovana ako kompletna alebo Ciastocna odpoved'.

94



Infekcie spbsobené hubami Aspergillus — i€innost’ u pacientov s aspergildzou so zlou prognézou
Vorikonazol vykazuje in vitro fungicidnu aktivitu voci rodu Aspergillus spp. V otvorene;j,
randomizovanej, multicentrickej $tudii s 277 imunokomprimovanymi pacientami lieCenymi

12 tyzdnov sa porovnaval benefit (u¢innost’ a prezivanie) vorikonazolu oproti konvenénej lieCbe
amfotericinom B na primérnu liecbu akutnej invazivnej aspergildzy. Vorikonazol sa podaval
intravendzne so zaciato¢nou davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas prvych 24 hodin s néslednou
udrziavacou davkou 4 mg/kg kazdych 12 hodin minimalne pocas 7 dni. Potom sa mohlo prejst’

na peroralnu lie¢bu s davkou 200 mg kazdych 12 hodin. Stredné dizka trvania intravendznej lie¢by
vorikonazolom bola 10 dni (v rozmedzi 2 — 85 dni). Po intravendznej lieCbe vorikonazolom, stredna
diZka trvania peroralnej lie¢by vorikonazolom bola 76 dni (v rozmedzi 2 — 232 dni).

Dostatocna globéalna odpoved’ (kompletny alebo parcialny Gstup vSetkych symptomov, znakov,
radiografickych/bronchoskopickych abnormalit detegovanych na zaciatku) sa pozorovala u 53 %
pacientov liecenych vorikonazolom v porovnani s 31 % pacientov lieCenych porovnavanym liekom.
84-dilovy stupeii prezivania pri vorikonazole bol signifikantne vyS$si oproti porovnavanému lieku

a klinicky a Statisticky signifikantny benefit bol dokézany v prospech vorikonazolu aj pre Casovy
interval po smrt’ a ¢asovy interval po prerusenie lieCby z dovodu toxicity.

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

Stadie zahriiovali aspergilézu mozgu, sinusov, pl'ic a diseminovani aspergildzu u pacientov
po transplantécii kostnej drene a solidnych organov, s hematologickymi malignitami, rakovinou
a AIDS.

Kandidémia u pacientov bez neutropénie

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

s dokumentovanou kandidémiou, z ktorych 248 bolo liecenych vorikonazolom. Devit jedincov

v skupine s vorikonazolom a 5 v skupine s amfotericinom B s naslednym podavanim flukonazolu
malo tiez mykologicky dokazanu infekciu v hlbokych tkanivach. Pacienti so zlyhanim obli¢iek boli
vyradeni z tejto $tudie. Stredné dizka lie¢by bola 15 dni v oboch lie¢ebnych ramenéch. V primarne;
analyze bola Gspesnd odpoved’ na zaklade posudenia Komisiou na kontrolu udajov (DRC = Data
Review Committee), zaslepenou voci liebe pouzitej v §tadii, definovana ako vylieCenie/zlepsenie
vSetkych klinickych znakov a priznakov infekcie s eradikaciou Candidy z krvi a infikovanych miest
v hlbokych tkanivach 12 tyzdnov po ukonceni liecby (EOT = end of therapy). Pacienti, ktori nemali
posudenie v 12. tyzdni po EOT, sa povaZovali za neuspech liecby. Tato analyza ukazala Gspesnu
odpoved’ u 41 % pacientov v oboch lie¢ebnych ramenach.

V sekundérnej analyze, ktord vyuZzivala posudenia DRC v najneskor hodnotitel'nom ¢asovom bode
(EOT alebo v 2., 6. alebo 12. tyzdni po EOT), bol vyskyt Gispesnej odpovede u vorikonazolu 65 %
a u davkovacej schémy amfotericinu B s naslednym podévanim flukonazolu 71 %.

Posudenie uspesného vysledku skisajucim v kazdom z tychto ¢asovych bodov ukazuje nasledujiaca
tabul’ka.

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

EOT 178 (72 %) 88 (72 %)

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

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

12 tyzdiov po EOT 104 (42 %) 51 (42 %)
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Zavazna refraktérna infekcia sposobend hubami Candida

Studie sa zacastnilo 55 pacientov so zavaznou refraktérnou systémovou kandidovou infekciou (vratane
kandidémie, diseminovanej a inej invazivnej kandidozy), u ktorych predchadzajuca fungicidna liecba,
predovsetkym flukonazolom, bola neefektivna. Lie¢ebny uspech sa pozoroval u 24 pacientov

(15 s tplnou, 9 s parcialnou odpoved’ou). U flukonazol-rezistentnych non-albicans druhov sa
pozoroval uspesny vysledok u 3/3 C. krusei (s kompletnou odpovedou) a 6/8 C. glabrata (5 s Giplnou,
1 s parcialnou odpoved'ou) infekcii. Klinicka u¢innost’ bola podporena limitovanymi tidajmi citlivosti.

Infekcie sposobené hubami Scedosporium a Fusarium
Vorikonazol sa ukazal ako Gi¢inny vo¢i nasledujiicim vzacnym mykotickym patogénom:

Scedosporium spp.: uspesna odpoved na lieCbu vorikonazolom sa pozorovala u 16 (6 s tiplnou
odpoved’ou, 10 s parcialnou odpoved’ou) z 28 pacientov s infekciou S. apiospermum a u 2 (obaja
s parcialnou odpoved’'ou) zo 7 pacientov s infekciou S. prolificans. Navys$e sa pozorovala Gispe$na
odpoved’ u 1 z 3 pacientov infikovanych viac nez jednym patogénom vratane Scedosporium spp.

Fusarium spp.: sedem (3 s Gplnou, 4 s parcialnou odozvou) zo 17 pacientov bolo uspesne lieCenych
vorikonazolom. Z uvedenych 7 pacientov mali 3 o¢nu infekciu, 1 sinusovu (dutiny) a 3 diseminovanu
infekciu. Dalsi 4 pacienti s fuzariéozou mali infekciu vyvolant niekol’kymi patogénmi; 2 z nich sa
vyliec¢ili.

Vicsina vyssie uvedenych pacientov so vzacnymi infekciami uzivajucich vorikonazol netolerovala
predchadzajiacu antimykoticku lie¢bu, alebo bola na iiu refraktérna.

Primarna profylaxia invazivnych mykotickych infekcii — i¢innost’ u prijemcov HSCT bez
predchadzajicej dokazanej alebo pravdepodobnej IFI

Vorikonazol ako primarna profylaxia sa porovnaval s itrakonazolom v otvorenej, komparativnej,
multicentrickej $tadii u dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcovia alogénnej HSCT
bez predchadzajucej dokazanej alebo pravdepodobnej IFI. Uspesnost’ sa definovala ako schopnost
pokracovat’ v profylaxii skisanym lickom 100 dni po HSCT (bez zastavenia > 14 dni) a miera
prezivania bez dokazanej alebo pravdepodobnej IFI pocas 180 dni po HSCT. Upravena skupina

so zamerom liecit’ sa (MITT, modified intent-to-treat) zahtfiala 465 prijemcov alogénnej HSCT

s0 45 % pacientov, ktori mali AML. Zo vSetkych pacientov 58 % podliehalo myeloablativinym
pripravnym rezimom. Profylaxia skuSanym liekom sa zacala okamzite po HSCT: 224 pacientov
dostavalo vorikonazol a 241 pacientov dostévalo itrakonazol. Median dizky trvania profylaxie
skaSanym liekom v skupine MITT bol 96 dni pri vozikonazole a 68 dni pri itrakonazole.

Miera tspesnosti a d’alsie sekundarne koncové ukazovatele st uvedené v tabul’ke nizsie:
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dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI pocas
uzivania skuasaného lieku

Koncové ukazovatele Stadie vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a hodnota
N =224 N =241 95 % interval p
spolahlivosti (IS)

Uspesnost’ v 180. dni* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 0,0002**
25,1 %)**

Uspesnost’ v 100. dni 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 0,0006**
24,2 Y%)**

Ukoncenych aspon 100 dni 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 0,0015

profylaxie skuSanym liekom

Pacienti s prezivanim do 180. 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107

dna

Pacienti so vzniknutou 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390

dokazanou alebo

pravdepodobnou IFI do 180. dna

Pacienti so vzniknutou 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589

dokazanou alebo

pravdepodobnou IFI do 100. dna

Pacienti so vzniknutou 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %; 0,2 %) 0,0813

* Primarny koncovy ukazovatel’ Studie
** Rozdiel v pomeroch, 95 % IS a hodnoty p ziskané po tiprave pri randomizacii

Prelomova miera IFI do 180. dha a primarny koncovy ukazovatel’ §tadie, ktorym je uspesnost’
v 180. dni u pacientov s AML a myeloablativnymi pripravnymi reZimami v uvedenom poradi, je

uvedena v tabul’ke nizSie:

AML
Koncové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a 95 %
Studie (N=98) (N=109) interval spol’ahlivosti (IS)
Prielomové IFT — 180. denn | 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %; 2,4 %) **

Uspesnost’ v 180. dni*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

*  Primarny koncovy ukazovatel’ $tadie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*#* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii

Myeloablativne pripravné reZimy

Koncové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v podieloch a 95 %
Studie (N =125) (N=143) interval spol’ahlivosti (IS)
Prielomové IFI — 180. den 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **
Uspesnost’ v 180. dni* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) | 20,1 % (8,5 %, 31,7 %) ***

*  Primarny koncovy ukazovatel $tadie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*#* Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po uprave pri randomizacii

Sekundarna profylaxia IFI — ti¢innost’ u pacientov, ktori si prijemcami HSCT s predchadzajucou

dokazanou alebo pravdepodobnou IFI

Vorikonazol ako sekundarna profylaxia sa skimal v otvorenej, nekomparativnej, multicentrickej stadii
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u dospelych pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT s predchadzajucou dokézanou alebo
pravdepodobnou IFI. Primadrnym koncovym ukazovatel'om bola miera vyskytu dokazanej alebo
pravdepodobnej IFI pocas prvého roka po HSCT. Skupina MITT zahtiala 40 pacientov

s predchadzajucou IFI vratane 31 pacientov s apergildozou, 5 pacientov s kandidézou a 4 pacientov
s inou IFI. Median dizky trvania profylaxie skuganym lickom v skupine MITT bol 95,5 dni.

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

DiZka lietby
V klinickych skuSaniach uzivalo 705 pacientov vorikonazol dlhsie ako 12 tyzdnov a 164 pacientov
dlhsie ako 6 mesiacov.

Pediatricka populacia

Vorikonazolom sa lieCilo 53 pediatrickych pacientov vo veku 2 az <18 rokov v dvoch prospektivnych,
otvorenych, nekomparativnych, multicentrickych klinickych skiiSaniach. Do jednej $tadie bolo
zaradenych 31 pacientov s moZznou, dokézanou alebo pravdepodobnou invazivnou aspergilozou (IA,
invasive aspergillosis), z ktorych 14 pacientov malo dokdzanti alebo pravdepodobnt A a boli zahrnuti
do MITT (MITT; modified intent-to-treat) analyz uc¢innosti. Do druhej $tadie bolo zaradenych

22 pacientov s invazivnou kandid6zou vratane kandidémie (ICC; invasive candidiasis including
candidaemia) a ezofagealnou kandidézou (EC; esophageal candidiasis) vyZzadujucich bud’ primarnu
alebo zachrannu lie¢bu, z ktorych 17 bolo zahrnutych do MITT analyz ucinnosti. U pacientov s IA bol
celkovy vyskyt globalnej odpovede v 6. tyzdni 64,3 % (9/14), vyskyt globalnej odpovede bol 40 %
(2/5) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 77,8 % (7/9) u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.
Vyskyt globalnej odpovede bol 85,7 % (6/7) v bode EOT, t.j. v bode ukoncenia lie¢by (EOT; end of
therapy) u pacientov s ICC a 70 % (7/10) v bode EOT u pacientov s EC. Celkovy vyskyt odpovede

(u pacientov s ICC aj EC) bol 88,9 % (8/9) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 62,5 % (5/8)

u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.

Klinické studie zamerané na skimanie QTc intervalu

Placebom kontrolovana, randomizovana, jednodavkova, skrizena studia zamerand na vyhodnotenie
vplyvu na QTc¢ interval u zdravych dobrovol'nikov bola vykonana s tromi peroralnymi davkami
vorikonazolu a jednou ddvkou ketokonazolu. Jednotlivé priemerné maximalne predizenia QTc

v porovnani s placebom oproti vychodiskovym hodnotadm po 800 mg, 1200 mg a 1600 mg
vorikonazolu boli 5,1 ms, 4,8 ms a 8,2 ms a 7,0 ms v pripade 800 mg ketokonazolu. U Ziadneho

zo skganych subjektov v Ziadnej skupine neprislo k prediZeniu QTc intervalu o > 60 ms vo&i
vychodiskovej hodnote. U Ziadneho zo skuSanych subjektov nebol zaznamenany interval presahujici
potencidlne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna farmakokinetickd charakteristika

Farmakokinetika vorikonazolu bola stanovena u zdravych jedincov, $pecialnej populdcie a pacientov.
Pocas peroralneho podavania 200 mg alebo 300 mg dvakrat denne poc¢as 14 dni u pacientov s rizikom
aspergilozy (prevazne u pacientov s malignitou lymfatického alebo hematopoetického tkaniva) boli
zistené farmakokinetické parametre, t.z. rychla a takmer uplné absorpcia, akumulécia a nelinedrna
farmakokinetika, v stilade s hodnotami zistenymi u zdravych jedincov.

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

So stipajucou davkou sa pozoruje vac¢si nez proporcionalny vzostup expozicie. Odhaduje sa, ze

v priemere vzostup peroralnej davky z 200 mg dvakrat denne na 300 mg dvakrat denne vedie

k 2,5-nasobnému vzostupu expozicie (AUC:). Pri perorélnej udrziavacej davke 200 mg (alebo 100 mg
u pacientov s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia vorikonazolu, ktora je podobna expozicii

pri intravendznej davke 3 mg/kg. Pri peroralnej udrziavacej davke 300 mg (alebo 150 mg u pacientov
s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia, ktora je podobna expozicii pri intravendznej davke 4 mg/kg.
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Pri dodrzani odporti¢aného intraven6zneho a peroralneho uto¢né¢ho dédvkovania sa dosiahnu
plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu pocas prvych 24 hodin. Bez uto¢ného
davkovania sa u vac¢Siny jedincov rovnovazny stav koncentracii vorikonazolu v plazme pri dvoch
davkach denne dosiahne na 6.dei.

Absorpcia

Vorikonazol sa absorbuje rychlo a takmer uplne po peroralnom podani, pricom maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) dosiahne 1 — 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’
vorikonazolu pri peroralnom podani sa odhaduje na 96 %. Bioekvivalencia bola stanovend medzi
200 mg tabletou a peroralnou suspenziou 40 mg/ml pri podani v davke 200 mg. Pri podani
opakovanych davok vorikonazolu vo forme peroralnej suspenzie spolu s jedlom s vysokym obsahom
tuku dochéadza k redukcii Craxa AUC; 0 58 %, resp. 0 37 %. Absorpciu vorikonazolu neovplyviiuje
zmena pH v zaladku.

Distribucia

Distribu¢ny objem vorikonazolu v rovnovaznom stave sa odhaduje na 4,6 I/kg, ¢o svedci

pre extenzivnu distribuciu do tkaniv. Vidzba na plazmatické proteiny sa odhaduje na 58 %. Vzorky
cerebrospinalneho moku od 8 pacientov ziskané v “compassionate programme** (program umoziujici
poskytnut’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku) vykazovali
detegovatel'né mnozstvo vorikonazolu u vsetkych pacientov.

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

Interindividualna variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo studie ukazali, ze CYP2C19 zohrava vyznamnu tlohu v metabolizme vorikonazolu. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfizmus. Napriklad u 15 — 20 % 4zijskej populacie mozno ocakévat,
ze budu slabi metabolizéri. U belochov a cernochov je prevalencia slabych metabolizérov 3 — 5 %.
Stadie vykonané s bielymi a japonskymi zdravymi jedincami ukazali, Ze slabi metabolizéri majt

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

v priemere 2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu nez homozygotni extenzivni metabolizéri.

Hlavny metabolit vorikonazolu je N-oxid, ktory je zodpovedny za 72 % cirkulujucich znackovanych
metabolitov v plazme. Tieto metabolity maju minimalnu antimykoticku aktivitu a neprispievaju
k celkovej ucinnosti vorikonazolu.

Eliminacia
Vorikonazol sa eliminuje cestou hepatalneho metabolizmu, pri¢om menej nez 2 % z podanej davky sa
vylucuji v nezmenenej forme mocom.

Po podani radioaktivne znaceného vorikonazolu sa priblizne 80 % radioaktivity deteguje v moci
po opakovanych intravendznych davkach a 83 % v moci po opakovanych perordlnych davkach.
Vicsina (> 94 %) celkovej radioaktivity sa vyluci pocas prvych 96 hodin po peroralnom aj
intraven6znom podani.

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

alebo eliminacie vorikonazolu.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov

Pohlavie
V §tidii s opakovanym peroralnym poddvanim vorikonazolu mladym zdravym Zenam boli hodnoty
Crmaxa AUC: 0 83 %, resp. 0 113 % vyssie nez u zdravych muzov (18 — 45 rokov). V rovnakej studii sa

99



nezistili signifikantné rozdiely v Cnaxa AUC: medzi zdravymi star§imi muzmi a zdravymi star$imi
Zenami (= 65 rokov).

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

Starsie osoby

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu zdravym star§im muzom (> 65 rokov)
boli Crmaxa AUC: 0 61 %, resp. o0 86 % vyssie nez u zdravych mladych muzov (18 — 45 rokov). Medzi
zdravymi star§imi Zenami (= 65 rokov) a zdravymi mladymi Zenami (18 — 45 rokov) sa nezistili ziadne
vyznamné rozdiely v Cmaxa AUC..

V terapeutickych stadiach sa nerobila Gprava davkovania vzhl'adom na vek. Pozoroval sa vzt'ah medzi
plazmatickou koncentraciou a vekom. Bezpe¢nostny profil vorikonazolu u mladych i starSich
pacientov bol podobny, a preto nie je potrebnd tprava davkovania u starSich 'udi (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Odporucané davky u deti a dospievajucich pacientov si zalozené na analyze farmakokinetickych
udajov ziskanych u populacie 112 imunokompromitovanych pediatrickych pacientov vo veku

2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajtcich pacientov vo veku 12 az < 17 rokov.
Viacnasobné intravenozne davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg dvakrat denne a viacnasobné peroralne davky
(pri pouziti praSku na peroralnu suspenziu) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg/kg dvakrat denne boli
hodnotené v3 pediatrickych farmakokinetickych Stidiach. Intraven6zne nasycovacie davky 6 mg/kg
i.v. dvakrat denne 1. den, po ktorych nasleduje intraven6zna davka 4 mg/kg dvakrat denne a peroralne
tablety 300 mg dvakrat denne boli hodnotené v jednej farmakokinetickej §tadii s dospievajucimi
pacientmi. Vacsia interindividudlna variabilita sa pozorovala u pediatrickych pacientov v porovnani
s dospelymi.

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

s expoziciami u dospelych po i.v. davke 3 a 4 mg/kg dvakrat denne. Predpokladana celkova expozicia
u deti po peroralnej udrziavacej davke 9 mg/kg (maximalne 350 mg) dvakrat denne bola porovnatel'na
s expoziciou u dospelych po peroralnej davke 200 mg dvakrat denne. Intraven6zna davka 8 mg/kg
poskytne priblizne 2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.

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

s vys$Sou eliminac¢nou kapacitou u pediatrickych pacientov danou va¢sim pomerom hmotnosti pecene
ku hmotnosti tela. AvSak biologicka dostupnost’ po peroralnom podani mdze byt u pediatrickych
pacientov s malabsorpciou alebo vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek obmedzena.
V tomto pripade sa odporuca intravendzne podavanie vorikonazolu.

Expozicie vorikonazolu u va¢siny dospievajucich pacientov boli porovnatel'né s expoziciami

u dospelych, u ktorych sa aplikovali tie isté davkovacie rezimy. NiZSia expozicia vorikonazolu sa v§ak
pozorovala u niektorych mladych dospievajucich s nizkou telesnou hmotnostou v porovnani

s dospelymi. Je pravdepodobné, Ze metabolizmus vorikonazolu u tychto osd6b méze byt viac podobny
metabolizmu u deti ako u dospelych. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie majt
dospievajuci vo veku 12 az 14 rokov s telesnou hmotnostou nizSou ako 50 kg dostavat’ detské davky
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej $tudii s jednou peroralnou davkou (200 mg) u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek
a s miernou (klirens kreatininu 41 — 60 ml/min) az zavaznou (klirens kreatininu < 20 ml/min)
poruchou funkcie oblic¢iek nebola farmakokinetika vorikonazolu poruchou funkcie obli¢iek
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signifikantne ovplyvnena. Vézba vorikonazolu na plazmatické proteiny bola podobna u pacientov
s 16znym stupiiom poruchy obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Po jednej peroralnej davke (200 mg) bola AUC: o 233 % vysSia u jedincov s miernou az stredne
tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh A a B) v porovnani so zdravymi jedincami. Porucha funkcie
pecene neovplyvnila viazbu vorikonazolu na plazmatické proteiny.

V klinickej studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu bola AUC; podobna

u pacientov so stredne tazkou cirhozou pecene (Child-Pugh B), ktori dostavali udrziavaciu davku
100 mg dvakrat denne a u subjektov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali 200 mg dvakrat
denne. Farmakokinetické tidaje o pacientoch s tazkou cirh6zou pecene (Child-Pugh C) nie su

k dispozicii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Stadie zamerané na sledovanie toxicity vorikonazolu pri opakovanom podavani ukazali, Ze cielovym
organom je pecenl. Hepatotoxicita, ktora sa objavuje pri plazmatickych koncentraciach blizkych
koncentraciam pri terapeutickych davkach u l'udi, je podobna ako pri inych antimykotikach.

Na potkanoch, mysiach a psoch indukoval vorikonazol aj minimalne zmeny na nadoblickach. Obvyklé
farmakologické studie bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V reprodukénych stadiach sa vorikonazol ukazal ako teratogénny u potkanov a embryotoxicky

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

V pre- a postnatalnych vyvojovych §tadiach na potkanoch pri expoziciach nizsich nez u I'udi, ktoré sa
dosiahnu pri terapeutickych davkach, vorikonazol predlzoval gestaciu a prvii pérodnt dobu a bol
pric¢inou nepravidelného porodu s nasledkami maternalnej mortality a znizoval perinatalne prezivanie
mlad’at. U¢inok na porod je pravdepodobne mediovany druhovospecifickymi mechanizmami
zahrnujucimi zniZenie hladiny estradiolu, ¢o je v sulade s i¢inkami pozorovanymi aj pri inych
azolovych antimykotikach. Podavanie vorikonazolu nevyvolalo poSkodenie plodnosti samcov a samic
potkanov pri expoziciach podobnych tym, ktoré sa ziskali u I'udi v terapeutickych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza

bezvody koloidny oxid kremiéity
oxid titanicity (E171)

xantdnova guma

citronan sodny

bezvoda kyselina citronova
benzoat sodny (E211)

prirodnd pomarancova prichut’

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti pripravenej suspenzie je 14 dni.
Pripravena suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnic¢ke alebo mraznicke.
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6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii, pozri Cast’ 6.3.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 100 ml fTaska z polyetylénu o vysokej hustote (HDPE) (s polypropylénovym uzaverom
s detskou poistkou) obsahuje 45 g prasku na peroralnu suspenziu.

Sucast’'ou balenia je tiez odmerna nadobka (kalibrovana na 23 ml), 5 ml injek¢na striekacka
na peroralne podanie a tlakovy nasadec na fl'asku.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

Pokyny na pripravu:

1. Poklepte po fl'aske, aby sa praSok uvolnil.

2 Pridajte 2 odmerné nadobky vody s celkovym objemom 46 ml.

3. Uzatvorenu fl'asku priblizne 1 minttu poriadne pretrepte.

4. Odstrante uzaver s detskou poistkou. Zatlacte nasadec na fl'asku do hrdla flasky.

5 Nasadte uzaver.

6 Napiste datum exspiracie pripravenej suspenzie na Stitok flasky (Cas pozitel'nosti
rekonstituovanej suspenzie je 14 dni).

Objem suspenzie po rekonstitacii je 75 ml, pricom pouziteI'ny objem je 70 ml.

Pokyny na pouzitie:

Uzatvorenu fl'asku s pripravenou suspenziou pred kazdym pouzitim priblizne 10 sekind pretrepte.
Po rekonstiticii sa ma VFEND peroralna suspenzia podavat’ len pomocou injekénej strickacky

na peroralne podanie, ktora sa dodava v kazdom baleni. DalSie podrobné informéacie o pouziti najdete
v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/212/026
9. DATUM REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2002
Datum posledného predlZenia registracie: 21. februara 2012
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.curopa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

104



A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

Tablety

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Nemecko

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Taliansko

Prasok na infuzny roztok a prasok na peroralnu suspenziu:
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francuzsko

Tlacen4 pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

e Karta pacienta na fototoxicitu a SCC:

— pripomina pacientom riziko fototoxicity a kozného SCC pocas liecby vorikonazolom.

— pripomina pacientom kedy a ako hlasit’ prislu§né prejavy a priznaky fototoxicity a rakoviny
koze.

— pripomina pacientom, aby vykonali kroky na minimalizaciu rizika koznych reakcii
a kozného SCC (vyhnutim sa expozicii priamemu slne¢nému ziareniu, pouzivanim krému
na opal’'ovanie a ochranného oblecenia) pocas liecby vorikonazolom a informovali HCP, ak
sa u nich objavia prislusné kozné abnormality.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Blistrové balenie pre 50 mg filmom obalené tablety — balenie po 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100

1.  NAZOV LIEKU

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
vorikonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 50 mg vorikonazolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 filmom obalené tablety

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Zalepené¢ balenie.
Nepouzivajte, ak bola Skatul’ka otvorena.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIHI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/212/001 2 filmom obalené tablety
EU/1/02/212/002 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/003 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/004 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/005 28filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/006 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/007 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/008 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/009 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/028 2 filmom obalené tablety
EU/1/02/212/029 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/030 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/031 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/032 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/033 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/034 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/035 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/036 100 filmom obalenych tabliet

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

VFEND 50 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrova folia pre 50 mg filmom obalené tablety (vSetky blistrové balenia)

| 1. NAZOV LIEKU

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
vorikonazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Blistrové balenie pre 200 mg filmom obalené tablety — balenie po 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100

1.  NAZOV LIEKU

VFEND 200 mg filmom obalené tablety
vorikonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 200 mg vorikonazolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 filmom obalené tablety

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Zalepené¢ balenie.
Nepouzivajte, ak bola Skatul’ka otvorena.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/212/013 2 filmom obalené tablety
EU/1/02/212/014 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/015 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/016 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/017 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/018 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/019 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/020 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/021 100 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/037 2 filmom obalené tablety
EU/1/02/212/038 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/039 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/040 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/041 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/042 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/043 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/044 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/02/212/045 100 filmom obalenych tabliet

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

VFEND 200 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

115



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistrova folia pre 200 mg filmom obalen¢ tablety (vSetky blistrové balenia)

1. NAZOV LIEKU

VFEND 200 mg filmom obalené tablety
vorikonazol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajs$ia papierova Skatul’ka

1.  NAZOV LIEKU

VFEND 200 mg prasok na infuzny roztok
vorikonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekena liekovka obsahuje 200 mg vorikonazolu.
Po rekonstitacii kazdy ml obsahuje 10 mg vorikonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocna latka: sodna sol’ sulfobutoxybetadexu. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
1 injekéna liekovka

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Pred pouzitim rozpustite a naried’te.

Na intravenozne pouzitie.

Nepodévat’ ako bolusovtl davku v injekcii.

Injek¢na liekovka na jednorazové pouZitie
Infiziu podavajte maximalnou rychlostou 3 mg/kg za hodinu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po rekonstiticii: 24 hodin, ak sa uchovava pri 2 °C — 8 °C.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/212/025

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

VFEND 200 mg prasok na infuzny roztok
vorikonazol
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim rekonstituujte a naried’te — pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Maximalna rychlost’ infuzie 3 mg/kg/hod.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg (10 mg/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia papierova Skatul'ka

1.  NAZOV LIEKU

VFEND 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
vorikonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 40 mg vorikonazolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sachardzu, benzoat sodny (E 211). Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii
pre pouzivatel'a.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu
1 flaskaso45 g
Odmerna nadobka (kalibrovana na 23 ml), 5 ml peroralna strickacka a tlakovy adaptér na flasku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroréalne pouzitie po rozpusteni.

FTasku pred pouzitim priblizne 10 sekund pretrepte.

Pouzite injek¢nu striekacku dodanu v baleni na odmeranie spravnej davky.

Pokyny na pripravu:
Poklepte flasku, aby sa prasok uvolnil.
Pridajte 46 ml vody a priblizne 1 minutu poriadne pretrepte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit’ 14 dni po rozpusteni.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok: pred rekonstiticiou uchovavajte pri 2 °C az 8 °C v chladnicke.

Pripravend peroralna suspenzia:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovavajte v povodnej fl'aske.
Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/212/026

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

VFEND 40 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASKA

1.  NAZOV LIEKU

VFEND 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
vorikonazol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml pripravenej suspenzie obsahuje 40 mg vorikonazolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sachardzu, benzoat sodny (E 211). Dalsie informacie pozri v pisomnej informécii.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu
45 ¢

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie po rozpusteni.

Flasku pred pouzitim priblizne 10 sekind pretrepte.

Pouzite injeként striekacku dodant v baleni na odmeranie spravnej davky.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit’ 14 dni po rozpusteni.
Datum exspiracie pripravenej suspenzie:

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok: pred rekonstiticiou uchovavajte pri 2 °C az 8 °C v chladnicke.

Pripravena peroralna suspenzia:
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Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovévajte v povodnej flaske.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/212/026

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

VFEND 50 mg filmom obalené tablety
VFEND 200 mg filmom obalené tablety
vorikonazol

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VFEND a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete VFEND
Ako uzivat VFEND

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VFEND

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ANk L=

1. Co je VFEND a na ¢o sa pouZiva

VFEND obsahuje lie¢ivo vorikonazol. VFEND je antimykotikum. Uéinkuje tak, Ze zabija alebo
zastavuje rast hub, ktoré vyvolavaju infekcie.

Pouziva sa na liecbu pacientov (dospelych a deti vo veku viac ako 2 roky):

e s invazivnou aspergildézou (typ hubovej infekcie zapri¢inenej hubou Aspergillus spp.)

e s kandidémiou (iny typ hubovej infekcie zapri¢inenej Candida spp.) u pacientov
bez neutropénie (pacientov, ktori nemajii nezvycajne nizky pocet bielych krviniek)

e so zavaznymi invazivnymi infekciami sposobenymi Candida spp., ked’ st huby odolné voci
flukonazolu (iné antimykotikum)

e so zavaznymi hubovymi infekciami sposobenymi Scedosporium spp. alebo Fusarium spp. (dva
rozne druhy hub)

VFEND je uréeny pre pacientov so zhorSujucimi sa, potencialne zivot ohrozujucimi hubovymi
infekciami.

Predchadzanie hubovym infekcidm u vysoko rizikovych pacientov, ktori st prijemcami transplantatu
kostnej drene.

Tento liek mozno uzivat’ len pod dohl'adom lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VFEND

Neuzivajte VFEND
- ak ste alergicky na vorikonazol alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Je veI'mi dolezité, aby ste informovali svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate, alebo ste uzivali
nejaké iné lieky, aj tie, ktoré ste dostali bez lekarskeho predpisu alebo rastlinné lieky.
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Pocas liecby VFENDOM sa nesmu uzivat’ lieky uvedené v nasledovnom zozname:

terfenadin (pouZziva sa pri alergii)
astemizol (pouZziva sa pri alergii)
cisaprid (pouziva sa pri zaludo¢nych problémoch)
pimozid (pouziva sa na lie¢bu dusevnych chordb)
chinidin (pouZiva sa pri nepravidelnom srdcovom rytme)
ivabradin (pouziva sa pri priznakoch chronického zlyhavania srdca)
rifampicin (pouZiva sa na liecbu tuberkulézy)
efavirenz (pouziva sa na liecbu HIV) v davkach 400 mg a viac raz denne
karbamazepin (pouziva sa na lie¢bu kfc¢ov)
fenobarbital (pouziva sa pri zdvaznej nespavosti a kicoch)
namel'ov¢ alkaloidy (napr. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivaju sa na migrénu)
sirolimus (pouziva sa u pacientov po transplantacii)
ritonavir (pouziva sa na liecbu HIV) v ddvkach 400 mg a viac dvakrat denne
T'ubovnik bodkovany (rastlinny doplnok)
naloxegol (pouziva sa na lieCbu zapchy, spésobenej najmai liekmi proti bolesti, nazyvanymi
opiaty (napr. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))
° tolvaptan (pouziva sa na lieCbu hyponatriémie (nizke hladiny sodika v krvi) alebo
na spomalenie zhorSovania funkcie oblic¢iek u pacientov s polycystickym ochorenim obliciek)
. lurazidon (pouziva sa na lieCbu depresie)
venetoklax (pouziva sa na lie¢bu pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou - CLL)

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat VFEND, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

. ak ste mali alergicku reakciu na iné azoly

. ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pecene. Ak mate ochorenie pecene, vas lekar vam
moze predpisat’ niz§iu davku VFENDU. Vas lekar vam bude tiez pocas liecby VFENDOM
sledovat’ funkciu pecene vySetrenim krvi

. ak viete, Zze mate kardiomyopatiu, nepravidelny srdcovy rytmus, pomalu srdcovt frekvenciu
alebo odchylky na elektrokardiograme (EKG) nazyvané ,,syndrom predizeného QTc intervalu‘

Pocas liecby sa vyhybajte akémukol'vek slne¢nému svetlu a nevystavujte sa na slnku. Je dolezité
zakryt si Casti pokozky, ktoré su vystavené slnku a pouzivat’ krém na opal'ovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF —sun protection factor), nakol’ko sa moze zvysit’ citlivost’ koZe na slne¢né
UV (ultrafialové) luce. Toto mdze byt d’alej zvySené v dosledku inych liekov, ktoré zvysuju citlivost’
koze na slne¢né svetlo, ako napriklad metotrexat. Tieto opatrenia sa vzt'ahuju aj na deti.

Pocas liecby VFENDOM:

. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne
o spalenie pokozky slnkom
o zavazna koznd vyrazka alebo pluzgiere
o bolest kosti

Ak sa u vas vyvinie poskodenie koze uvedené vyssie, vas lekar vam moze odporucit’ navstevu
dermatologa, ktory po konzultacii moze rozhodnut’, ¢i st pre vas dolezité pravidelné navstevy.
Existuje malé riziko, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani liecku VFEND méze vyvinut rakovina koZze.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyvinl priznaky ,,nedostatocnosti nadoblic¢iek®, pri ktorej
nadobli¢ky nevytvaraju primerané mnozstva urcitych steroidnych hormoénov, ako je kortizol, ktoré
mozu viest’ k priznakom ako: chronicka alebo dlhodoba inava, svalova slabost’, strata chuti do jedla,
znizenie hmotnosti, bolest’ brucha.
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Ak sa u vas objavia priznaky ,,Cushingovho syndroému®, kedy telo produkuje prili§ vel'a hormonu
kortizolu, ¢o moze viest k priznakom, ako napriklad: prirastok telesnej hmotnosti, tukovy hrb medzi
ramenami, zaokruhlena tvar, stmavnutie koze na bruchu, stehnach, prsiach a ramenach, sten¢enie
koze, 'ahka tvorba modrin, vysoka hladina cukru v krvi, nadmerny rast chlpov a vlasov, nadmerné
potenie, povedzte to svojmu lekarovi.

Vas lekar musi sledovat’ funkciu vasej peCene a obliCiek vySetrenim krvi.

Deti a dospievajuci
VFEND sa nema podavat’ detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a VFEND

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane tych,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to prosim svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Niektoré licky mozu pri subeznom uzivani s VFENDOM ovplyviiovat’ i¢inok VFENDU a naopak,
VFEND moze ovplyviiovat’ u¢inok inych liekov.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledovny liek, pretoze vtedy sa podl'a moznosti treba vyhnut
subeznému uzivaniu s VFENDOM:

. ritonavir (pouziva sa na liecbu HIV) v ddvkach 100 mg dvakrat denne,
. glasdegib (pouZziva sa na liecbu rakoviny) — ak potrebujete pouzivat’ oba lieky, vas lekar bude
Casto sledovat’ vas srdcovy rytmus.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze vtedy sa podl'a
moznosti treba vyhnut' sibeznému uzivaniu s VFENDOM, alebo sa mdze vyzadovat’ Giprava davky
vorikonazolu:

. rifabutin (pouziva sa na lieCbu tuberkuldzy). Ak ste uz lieCeni rifabutinom, bude potrebné
sledovat’ vas krvny obraz a vedl'ajSie ucinky rifabutinu
. fenytoin (pouziva sa na liecbu epilepsie). Ak ste uz lieCeni fenytoinom, pocas liecby

VFENDOM bude potrebné sledovat’ koncentraciu fenytoinu vo vasej krvi a vasa davka moze
byt upravena.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoZe sa u nich moze
vyzadovat’ Gprava davkovania alebo monitorovanie, ¢i tieto lieky a/alebo VFEND maju stale ziaduci
ucinok:

. warfarin a in¢ antikoagulancia (napr. fenprokumon, acenokumarol; pouZzivaju sa na zniZenie

zrazanlivosti krvi)

cyklosporin (pouZziva sa u pacientov po transplantacii)

takrolimus (pouziva sa u pacientov po transplantacii)

derivaty sulfonylurey (napr. tolbutamid, glipizid a glyburid) (pouzivaju sa pri cukrovke)

statiny (napr. atorvastatin, simvastatin) (pouzivaju sa na znizenie cholesterolu)

benzodiazepiny (napr. midazolam, triazolam) (pouzivaji sa pri zavaznej nespavosti a strese)

omeprazol (pouZziva sa na liecbu vredov)

peroralne kontraceptiva (ak uzivate VFEND pocas uzivania peroralnych kontraceptiv, mozete

dostat’ vedl'ajSie ucinky, ako st nevol'nost’ a menStruacné tazkosti)

alkaloidy z Vinca rosea (napr. vinkristin a vinblastin) (pouzivaju sa pri liecbe rakoviny)

. inhibitory tyrozinkinazy (napr. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dazatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouzivaju sa na liecbu rakoviny)

. tretinoin (pouziva sa na liecbu leukémie)

. indinavir a iné inhibitory HIV proteaz (pouzivaju sa na liecbu HIV)
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. nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (napr. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(pouzivaju sa na liecbu HIV) (niektoré davky efavirenzu sa NEMOZU uzivat’ v rovnakom Case

ako VFEND)

. metadon (pouZziva sa na liecbu zavislosti na heroine)

. alfentanil a fentanyl a ostatné kratkodobo ucinkujuce opiaty, ako je sufentanil (lieky
proti bolestiam pouzivané pri operaciach)

. oxykodon a in¢ dlhodobo ucinkujice opiaty, ako je hydrokodon (pouzivaju sa pri stredne
zavaznej a zavaznej bolesti)

. nesteroidové antiflogistika (napr. ibuprofén, diklofenak) (pouzivaju sa na lie¢bu bolesti
a zéapalu)

. flukonazol (pouziva sa na hubové infekcie)

. everolimus (pouziva sa na lieCbu pokrocilej rakoviny obliciek a u pacientov po transplantacii)

. letermovir (pouziva sa ako prevencia ochorenia spdsobeného cytomegalovirusom (CMV)
po transplantécii kostnej drene)

. ivakaftor: pouzivany na liecbu cystickej fibrozy

. flukloxacilin (antibiotikum pouzivané proti bakteridlnym infekciam)

Tehotenstvo a dojcenie
VFEND sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nenariadi lekér. Plodné Zeny musia uzivat’ a¢innt
antikoncepciu. Kontaktujte okamzite svojho lekara, ak otehotniete pocas liecby VFENDOM.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

VFEND moze sposobit’ zahmlené videnie alebo neprijemnu citlivost’ na svetlo. Pocas trvania
priznakov neved’te vozidla, ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje. Kontaktujte svojho lekara, ak
sa toto u vas prejavi.

VFEND obsahuje laktézu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara este pred uzitim
VFENDU.

VFEND obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 50 mg tablete, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 200 mg tablete, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat VFEND

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam stanovi davku podla vasej hmotnosti a typu infekcie, ktorts mate.
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Odporucand davka pre dospelych (vratane starSich pacientov) je nasledovna:

Tablety

Pacienti s hmotnost'ou
40 kg a viac

Pacienti s hmotnostou
mensSou ako 40 kg

Dévka pocas prvych 24 hodin
(nasycovacia davka)

400 mg kazdych 12 hodin pocas
prvych 24 hodin

200 mg kazdych 12 hodin pocas
prvych 24 hodin

Dévka po prvych 24 hodinich
(udrziavacia davka)

200 mg dvakrat denne

100 mg dvakrat denne

V zéavislosti od vaSej odpovede na liecbu vas lekdr moze zvysit dennu davku na 300 mg dvakrat

denne.

Ak mate miernu az stredne zavaznu cirh6zu, lekar moze rozhodnut’ o znizeni davky.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporacana davka pre deti a dospievajtcich je nasledovna:

Tablety

Deti vo veku 2 az menej ako
12 rokov a dospievajuci vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
mensou ako 50 kg

Dospievajtci vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
50 kg alebo viac; a vSetci ostatni
dospievajuci starsi ako 14 rokov

Dévka pocas prvych 24 hodin

Vasa lieCba zacne vo forme

400 mg kazdych 12 hodin pocas

(nasycovacia davka) infuzie prvych 24 hodin
Dévka po prvych 24 hodindch 9 mg/kg dvakrat denne 200 mg dvakrat denne
(udrziavacia davka) (maximalna davka 350 mg

dvakrat denne)

V zavislosti od vasej odpovede na lieCbu vas lekar moze zvysit’ alebo znizit’ dennti davku.

. Tablety sa maji podavat’ len v pripade, ak je diet'a schopné tablety prehltnut’.

Tabletu uzite aspoil jednu hodinu pred jedlom alebo jednu hodinu po jedle. Tabletu prehltnite cela

s malym mnozstvom vody.

Ak vy alebo vase diet'a uzivate VFEND na predchadzanie hubovym infekciam, vas lekar moze
zastavit’ podavanie VFENDU, ak sa u vas alebo vasho dietata objavia vedl'ajsie Gi¢inky stvisiace

s lie¢bou.

Ak uZijete viac VFENDU, ako mate
Ak uZzijete viac tabliet, ako mate predpisané (alebo ak niekto iny uzije vase tablety), musite sa poradit’
s lekarom alebo okamzite vyhl'adat’ najblizSiu lekarsku pohotovost’. Zoberte so sebou aj Skatul’ku

s tabletami VFEND. Md&ze sa u vés objavit’ nezvyc€ajnd neznaSanlivost svetla ako nasledok uzivania
vacsiecho mnozstva VFENDU, ako je potrebné.

Ak zabudnete uzitt VFEND

Je dolezité, aby ste uzivali tablety VFEND pravidelne v ten isty Cas kazdy den. Ak zabudnete uzit’
jednu davku, d’alsiu davku uzite v najblizSom predpisanom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby

ste nahradili vynechant davku.
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Ak prestanete uzivat’ VFEND

Potvrdilo sa, ze ked’ uzivate vSetky davky v predpisanych asovych intervaloch, moZze to znacne
zvysit ucinnost’ lieku. Preto je dolezité, aby ste VFEND uzivali tak, ako je to popisané vyssie, kym
vam lekar nenariadi lieCbu ukoncit’.

VFEND uzivajte dovtedy, kym vam lekdr nepovie, aby ste prestali. LieCbu nepreruste pred¢asne, lebo
vase infekéné ochorenie nemusi byt’ vyliecené. Pacienti s oslabenym imunitnym systémom a pacienti
s tazkymi infekciami mozu vyzadovat’ dlhodobu liecbu, aby sa zabranilo navratu infekcie.

Ked’ vas lekar ukonci liecbu VFENDOM, nemali by ste pocitovat’ Ziadne priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa nejaké vedlajsie Gi¢inky objavia, vac¢Sinou byvaji mierne a prechodné. Avsak niektoré mozu byt
zavazné a vyzaduju si lekarsku starostlivost’.

Zavazné vedlajSie ucinky — Prestaiite uzivat’ VFEND a okamzZite vyhPadajte lekara
- vyrazka

- zltacka; zmeny vo vysledkoch krvnych vysetreni funkcie pecene

- pankreatitida (zapal pankreasu)

DalSie vedlajsie u¢inky
Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- porucha zraku (zmeny videnia vratane rozmazaného videnia, zmeny vnimania farieb,
nezvycajnej znaSanlivosti vizudlneho vnimania svetla, farboslepoty, poruchy oka, videnia
kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, videnia pohybujicich sa predmetov, videnia
iskriciek, vizualnej aury, zniZzenej zrakovej ostrosti, zrakovej jasnosti, straty Casti zvycajného
zrakového pola, videnia bodiek pred ocami)

- horucka

- vyrazka

- nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka

- bolest’ hlavy

- opuch koncatin

- bolesti zaludka

- tazkosti s dychanim

- zvysené hladiny pecenovych enzymov

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob

- zapal prinosovych dutin, zapal d’asien, zimnica, slabost’

- nizky pocet niektorych typov (vratane zavazného) cervenych (niekedy stvisiaci s imunitou)
a/alebo bielych krviniek (niekedy s horackou), nizky pocet buniek nazyvanych krvné dosticky,
ktoré pomahaju pri zrazani krvi

- nizka hladina cukru v krvi, nizka hladina draslika v krvi, nizka hladina sodika v krvi

- uzkost’, depresia, zmitenost’, nepokoj, nespavost, halucinacie

- zachvaty kréov, tras alebo nekontrolovatel'né pohyby svalov, mravéenie alebo nezvycajné
pocity na pokozke, zvysSenie svalového napitia, ospalost’, zavraty

- krvacanie v oku
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problémy so srdcovym rytmom vratane vel'mi rychleho tlkotu srdca, veI'mi pomalého tlkotu
srdca, mdloby

nizky tlak krvi, zapal zil (ktory mdze suvisiet’ s vytvorenim krvnej zrazeniny)

akutne st'azené dychanie, bolesti na hrudniku, opuch tvare (usta, pery a okolie oci),
nahromadenie tekutin v pl'icach

zapcha, porucha travenia, zapal pier

zltacka, zapal peCene a poSkodenie pecene,

kozné vyrazky, ktoré mozu viest’ k zdvaznym pluzgierom a odlupovaniu pokozky,
charakteristické rovnou ¢ervenou plochou, ktora je pokryta malymi zbiehajiicimi sa hr¢kami,
scervenanie koze

svrbenie

vypadavanie vlasov

bolest’ chrbta

zlyhanie obliciek, krv v mo¢i, zmeny vo vysledkoch vySetreni funkcie obli¢iek

spalenie slnkom alebo zédvazna kozna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku

rakovina koze

Menej Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

priznaky podobné chripke, podrazdenie a zapal traviaceho traktu, zapal traviaceho traktu
spdsobujuci hnacku spojent s uzivanim antibiotika, zapal lymfatickych ciev

zapal tenkého tkaniva, ktorym je vystland vnatorna stena brucha a ktoré pokryva brusné organy
zvacsené lymfatické uzliny (niekedy bolestivé), zlyhanie kostnej drene, zvySeny pocet
eozinofilov

znizena ¢innost’ nadobliciek, znizend funkcia Stitnej zl'azy

zmenena funkcia mozgu, priznaky podobné Parkinsonovej chorobe, poskodenie nervovych
vlaken, ktoré vedie k znecitliveniu, bolesti, mravéeniu alebo paleniu v rukach alebo

na chodidlach

problémy s rovnovahou alebo koordindciou

opuch mozgu

dvojité videnie, zavazné stavy postihujice o¢i zahfhajuce: bolest’ a zapal o¢i a o¢nych viecok,
nezvycajné pohyby oci, poskodenie ocného nervu, ktoré vedie k poruche zraku, opuch terca
zrakového nervu

zniZena citlivost’ na dotyk

nezvycajné vnimanie chuti

tazkosti so sluchom, zvonenie v usiach, zavraty

zapal niektorych vnitornych organov — podzaludkovej zI'azy a dvanastnika, opuch a zapal
jazyka

zvacSena pecei, zlyhanie pecene, ochorenie zl¢nika, zICové kamene

zapal kibov, zapal Zil pod pokozkou (ktory mézZe byt spojeny s tvorbou krvnych zrazenin)
zapal obli¢iek, bielkoviny v moci, poskodenie oblicky

vel'mi rychla frekvencia srdca alebo nepravidelny tlkot srdca, niekedy s premenlivymi
elektrickymi impulzmi

nezvycajny elektrokardiogram (EKG)

zvySend hladina cholesterolu v krvi, zvySena hladina mocoviny v krvi

alergické kozné reakcie (niekedy zavazné) vratane Zivot ohrozujuceho stavu, pri ktorom
dochadza k bolestivym pluzgierom a vredom koze a slizniénych membran, najma v ustach ,
zapal pokozky, zihl'avka, zacervenanie a podrazdenie pokozky, ¢ervené alebo fialové sfarbenie
pokozky, ktoré méze byt’ spésobené nizkym poctom krvnych dosti¢iek, ekzém

reakcie v mieste podania infuzie

alergicka reakcia alebo zhorSena imunitna odpoved’

zapal tkaniva v okoli kosti

Zriedkavé: mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

zvySend funkcia §titnej zl'azy
zhorSenie funkcie mozgu, ktoré predstavuje zdvazni komplikaciu ochorenia pecene
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- odumretie vacsiny vlakien v zrakovom nerve, zakalenie rohovky, mimovolny pohyb oka

- precitlivenost’ na svetlo spdsobujuca vznik pluzgierov

- porucha, pri ktorej imunitny systém napada ¢ast’ periférneho nervového systému

- problémy so srdcovym rytmom alebo problémy s vedenim vzruchov (niekedy Zivot ohrozujtce)

- zivot ohrozujuca alergicka reakcia

- porucha systému zodpovedného za zrazanie krvi

- alergické kozné reakcie (nieckedy zavazné) zahtiajtce rychly opuch (edém) koze, podkozného
tkaniva, slizni¢nych a podslizni¢nych tkaniv, svrbiace alebo bolestivé flaky zhrubnutej,
cervenej pokozky so striebornymi Supinami pokozky, podrazdenie pokozky a sliznicnych
membran, zivot ohrozujice ochorenie koze, pri ktorom dochadza k odlupovaniu velkych casti
pokozky, najvrchnejsej Casti koze, od vrstiev koze pod nou

- malé, suché, Supinaté kozné fI'aky niekedy so zhrubnutym alebo zrohovatenym povrchom

Vedlajsie U¢inky s neznamou frekvenciou:
- pehy a pigmentové Skvrny

Dalsie vyznamné vedlajsie u¢inky, ktorych ¢astost’ vyskytu nie je znama, ale ktoré treba okamzite
nahlasit’ svojmu lekarovi:

- Cervené, Supinaté flaky alebo ranky na pokozke prstencovitého tvaru, ktoré mézu byt
priznakom autoimunitného ochorenia, nazyvan¢ho kozny lupus erythematosus

Ked’Ze je zname, ze VFEND postihuje pecen a oblicky, vas lekar musi kontrolovat’ funkciu vasej
pecene a obli¢iek pravidelnymi krvnymi testami. Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom, ak mate
nejaké bolesti zaludka, alebo vasa stolica zmeni konzistenciu.

U pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM sa zaznamenali pripady rakoviny koze.

Spalenie slnkom alebo zavazna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku sa CastejSie objavovali

u deti. Ak sa u vas alebo vasho dietat’a objavia problémy s pokozkou, vas lekar vas modze odoslat’

na vySetrenie ku koznému lekarovi, ktory po konzultacii méze rozhodnut’, Ze su pre vas alebo vase
dieta nevyhnutné pravidelné vysetrenia. U deti sa CastejSie pozorovali aj zvySené hladiny peceniovych
enzymov.

Ak niektory z tychto priznakov pretrvava, alebo zacne byt obt’azujuci, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ VFEND

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

132



6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co VFEND obsahuje

- Liecivo je vorikonazol. Kazda tableta obsahuje bud’ 50 mg vorikonazolu (VFEND 50 mg
filmom obalené tablety) alebo 200 mg vorikonazolu (VFEND 200 mg filmom obalené tablety)

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, predzelatinovany skrob, sodné sol’ kroskarmel6zy,
povidon a stearat horecnaty, ktoré tvoria jadro tablety a hypromeloza, oxid titanicity (E171),
monohydrat laktozy a triacetin, ktoré tvoria filmova vrstvu (pozri Cast’ 2, VFEND 50 mg
filmom obalené tablety alebo VFEND 200 mg filmom obalené tablety obsahujt laktézu
a sodik).

Ako vyzera VFEND a obsah balenia
VFEND 50 mg filmom obalené tablety sa dodavaju ako biele az takmer biele okruhle filmom obalené
tablety s oznacenim Pfizer na jednej strane a VORS50 na opacne;j strane.

VFEND 200 mg filmom obalené tablety sa dodavaju ako biele az takmer biele filmom obalené tablety
v tvare kapsuly s oznaCenim Pfizer na jednej strane a VOR200 na opacne;j strane.

VFEND 50 mg filmom obalené tablety a VFEND 200 mg filmom obalené tablety st dostupné
v baleniach po 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko

Vyrobcovia

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen,
Nemecko

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
bnarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 201100

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

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma 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

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
Laboratoérios 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, organizacna 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

VFEND 200 mg prasok na inflizny roztok
vorikonazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Co je VFEND a na &o sa pouziva
Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete VFEND
Ako pouzivat VFEND
Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat VFEND
Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je VFEND a na ¢o sa pouZiva

VFEND obsahuje lie¢ivo vorikonazol. VFEND je antimykotikum. Uginkuje tak, Ze zabija alebo
zastavuje rast hub, ktoré vyvolavaju infekcie.

Pouziva sa na lie¢bu pacientov (dospelych a deti vo veku viac ako 2 roky):

. s invazivnou aspergildzou (typ hubovej infekcie zapricinenej hubou Aspergillus spp.)

. s kandidémiou (iny typ hubovej infekcie zapricinenej Candida spp.) u pacientov
bez neutropénie (pacientov, ktori nemajii nezvycajne nizky pocet bielych krviniek)

. s0 zavaznymi invazivnymi infekciami sposobenymi Candida spp., ked’ su huby odolné voci
flukonazolu (iné antimykotikum)

. so zavaznymi hubovymi infekciami sposobenymi Scedosporium spp. alebo Fusarium spp. (dva
rozne druhy hub)

VFEND je urCeny pre pacientov so zhorSujucimi sa, potencialne zivot ohrozujicimi hubovymi
infekciami.

Predchadzanie hubovym infekcidm u vysoko rizikovych pacientov, ktori st prijemcami transplantatu
kostnej drene.

Tento liek mozno pouzivat’ len pod dohl'adom lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete VFEND
Nepouzivajte VFEND
- ak ste alergicky na liecivo vorikonazol alebo na sodnt sol’ sulfobutoxybetadexu (uvedenu

v Casti 6).

Je veI'mi dolezité, aby ste informovali svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate, alebo ste uzivali
nejaké iné lieky, aj tie, ktoré ste dostali bez lekarskeho predpisu alebo rastlinné lieky.
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Pocas liecby VFENDOM sa nesmu uzivat’ lieky uvedené v nasledovnom zozname:

terfenadin (pouziva sa pri alergii)

astemizol (pouZziva sa pri alergii)

cisaprid (pouZiva sa pri Zalido¢nych problémoch)

pimozid (pouziva sa na liecbu dusevnych chordb)

chinidin (pouZiva sa pri nepravidelnom srdcovom rytme)

ivabradin (pouziva sa pri priznakoch chronického zlyhavania srdca)

rifampicin (pouziva sa na lieCbu tuberkulozy)

efavirenz (pouziva sa na liecbu HIV) v davkach 400 mg a viac raz denne

karbamazepin (pouziva sa na liecbu kf¢ov)

fenobarbital (pouziva sa pri zavaznej nespavosti a ki¢och)

namel'ové alkaloidy (napr. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivaji sa na migrénu)

sirolimus (pouZziva sa u pacientov po transplantacii)

ritonavir (pouZziva sa na liecbu HIV) v davkach 400 mg a viac dvakrat denne

Pubovnik bodkovany (rastlinny doplnok)

naloxegol (pouzivasa na liecbu zapchy, spésobenej najma lieckmi proti bolesti, nazyvanymi

opiaty (napr. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. tolvaptan (pouziva sa na liecbu hyponatriémie (nizke hladiny sodika v krvi) alebo
na spomalenie zhorSovania funkcie obli¢iek u pacientov s polycystickym ochorenim obliciek)
lurazidon (pouziva sa na liecbu depresie)

. venetoklax (pouziva sa na lie¢bu pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou - CLL)

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat VFEND, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

. ak ste mali alergicku reakciu na iné azoly
ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pecene. Ak mate ochorenie pecene, vas lekar vam
moze predpisat’ niz§iu ddvku VFENDU. V4&s lekar vam bude tiez pocas liecby VFENDOM
sledovat’ funkciu pecene vySetrenim krvi

. ak viete, ze mate kardiomyopatiu, nepravidelny srdcovy rytmus, pomalt srdcovi frekvenciu
alebo odchylky na elektrokardiograme (EKG) nazyvané ,,syndrom predizeného QTc intervalu®

Pocas liecby sa vyhybajte akémukol'vek slne¢nému svetlu a nevystavujte sa na slnku. Je dolezité
zakryt’ si Casti pokozKy, ktoré su vystavené slnku a pouzivat’ krém na opalovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF —sun protection factor), nakol’ko sa moze zvysit citlivost’ koZe na slnec¢né
UV (ultrafialové) luce. Toto mdze byt’ d’alej zvySené v dosledku inych liekov, ktoré zvysuju citlivost’
koze na slne¢né svetlo, ako napriklad metotrexat. Tieto opatrenia sa vzt'ahuju aj na deti.

Pocas liecby VFENDOM:

. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne
o spalenie pokozky slnkom
o zavazna kozna vyrazka alebo pluzgiere
o bolest kosti

Ak sa u vas vyvinie poskodenie koze uvedené vyssie, vas lekar vam moze odporucit’ navstevu
dermatoldga, ktory po konzultacii moze rozhodnut’, ¢i su pre vas dolezité pravidelné navstevy.
Existuje malé riziko, Ze sa u vas pri dlhodobom pouzivani licku VFEND mdze vyvinut rakovina koze.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyvinu priznaky ,,nedostato¢nosti nadobli¢iek*, pri ktorej
nadoblicky nevytvaraju primerané mnozstva urcitych steroidnych hormonov, ako je kortizol, ktoré
mozu viest’ k priznakom ako: chronicka alebo dlhodoba inava, svalova slabost’, strata chuti do jedla,
znizenie hmotnosti, bolest’ brucha.

Ak sa u vas objavia priznaky ,,Cushingovho syndréomu®, kedy telo produkuje prili§ vel'a hormonu
kortizolu, ¢o moze viest’ k priznakom, ako napriklad: prirastok telesnej hmotnosti, tukovy hrb medzi
ramenami, zaokruhlena tvar, stmavnutie koZe na bruchu, stehnach, prsiach a ramenach, stensenie koze,
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lahka tvorba modrin, vysoka hladina cukru v krvi, nadmerny rast chlpov a vlasov, nadmerné potenie,
povedzte to svojmu lekarovi.

Vas lekar musi sledovat’ funkciu vasej peCene a obliCiek vySetrenim krvi.

Deti a dospievajuci
VFEND sa neméa podavat’ detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a VFEND

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane tych,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Niektoré lieky mo6zu pri subeznom uzivani s VFENDOM ovplyviovat’ t¢inok VFENDU a naopak,
VFEND moze ovplyviovat’ u¢inok inych liekov.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledovny liek, pretoze vtedy sa podl'a moznosti treba vyhnat
subeznému pouzivaniu s VFENDOM:

ritonavir (pouziva sa na lie¢Cbu HIV) v davkach 100 mg dvakrat denne,
. glasdegib (pouziva sa na lieCbu rakoviny) — ak potrebujete pouzivat oba lieky, vas lekar bude
Casto sledovat’ vas srdcovy rytmus.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych lickov, pretoze vtedy sa podla
moznosti treba vyhnut' sibeznému pouzivaniu s VFENDOM, alebo sa moze vyzadovat’ uprava davky
vorikonazolu:

. rifabutin (pouziva sa na lieCbu tuberkuldzy). Ak ste uz lieCeni rifabutinom, bude potrebné
sledovat’ vas krvny obraz a vedl'ajSie ucinky rifabutinu.
. fenytoin (pouziva sa na liecbu epilepsie). Ak ste uz lieCeni fenytoinom, pocas liecby

VFENDOM bude potrebné sledovat’ koncentraciu fenytoinu vo vasej krvi a vasa ddvka moze
byt upravena.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze sa u nich moze
vyzadovat’ Gprava davkovania alebo monitorovanie, ¢i tieto lieky a/alebo VFEND maju stale ziaduci
ucinok:

. warfarin a in¢ antikoagulancia (napr. fenprokumon, acenokumarol; pouZzivaju sa na znizenie

zrazanlivosti krvi)

cyklosporin (pouziva sa u pacientov po transplantécii)

takrolimus (pouZziva sa u pacientov po transplantacii)

derivaty sulfonylurey (napr. tolbutamid, glipizid a glyburid) (pouzivaju sa pri cukrovke)

statiny (napr. atorvastatin, simvastatin) (pouzivaju sa na znizenie cholesterolu)

benzodiazepiny (napr. midazolam, triazolam) (pouzivaju sa pri zavaznej nespavosti a strese)

omeprazol (pouziva sa na liecbu vredov)

peroralne kontraceptiva (ak uzivate VFEND pocas uzivania peroralnych kontraceptiv, mozete

dostat’ vedl'ajSie Gi¢inky, ako su nevol'nost’ a menstruacné t'azkosti)

alkaloidy z Vinca rosea (napr. vinkristin a vinblastin) (pouzivaju sa pri liecbe rakoviny)

. inhibitory tyrozinkinazy (napr. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dazatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouZzivaju sa na liecbu rakoviny)
tretinoin (pouziva sa na liecbu leukémie)

. indinavir a iné inhibitory HIV proteaz (pouzivaju sa na liecbu HIV)
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (napr. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(pouzivaju sa na liebu HIV) (niektoré davky efavirenzu sa NEMOZU uzivat' v rovnakom &ase
ako VFEND)

. metadon (pouziva sa na lieCbu zavislosti na heroine)
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. alfentanil a fentanyl a ostatné kratkodobo ucinkujiice opiaty, ako je sufentanil (lieky proti
bolestiam pouzivané pri operaciach)

. oxykodon a iné dlhodobo Gc¢inkujlice opiaty, ako je hydrokodon (pouzivaja sa pri stredne
zavaznej a zavaznej bolesti)
. nesteroidové antiflogistikéa (napr. ibuprofén, diklofenak) (pouzivaju sa na liecbu bolesti
a zapalu)
. flukonazol (pouziva sa na hubové infekcie)
. everolimus (pouziva sa na lieCbu pokrocilej rakoviny obliciek a u pacientov po transplantacii)
. letermovir (pouziva sa ako prevencia ochorenia spdsobeného cytomegalovirusom (CMV)

po transplantacii kostnej drene)
ivakaftor: pouzivany na liecbu cystickej fibrozy
. flukloxacilin (antibiotikum pouzivané proti bakterialnym infekciam)

Tehotenstvo a dojcenie
VFEND sa nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva, ak to nenariadi lekar. Plodné Zeny musia uzivat’ i¢innt
antikoncepciu. Kontaktujte okamzite svojho lekéra, ak otehotniete pocas lieccby VFENDOM.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

VFEND moze sposobit’ zahmlené videnie alebo neprijemn citlivost’ na svetlo. Poc¢as trvania
priznakov neved’te vozidla, ani neobsluhujte Ziadne néstroje alebo stroje. Povedzte to svojmu lekarovi,
ak sa toto u vas prejavi.

VFEND obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 221 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej injek¢nej lickovke. To
zodpoveda 11 % WHO maximalneho odpori¢aného denného prijmu sodika pre dospelych v potrave.

VFEND obsahuje cyklodextriny

Tento liek obsahuje 3 200 mg cyklodextrinov v kazdej injekénej liekovke, ¢o po rekonstituovani

v 20 ml zodpoveda 160 mg/ml. Ak mate ochorenie obli¢iek, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako
dostanete tento liek.

3. Ako pouzivat’ VFEND

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam stanovi davku podla vasej hmotnosti a typu infekcie, ktorts mate.
Vas lekar vam moéze zmenit' davku v zavislosti od vasho zdravotného stavu.

Odporucana davka pre dospelych (vratane starSich pacientov) je nasledovna:
Intraven6zne

Davka pocas prvych 24 hodin | 6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas
(nasycovacia davka) prvych 24 hodin

Davka po prvych 24 hodinach 4 mg/kg dvakrat denne
(udrziavacia davka)

V zavislosti od vasej odpovede na liecbu vas lekar méze znizit’ davku na 3 mg/kg dvakrat denne.
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Ak mate miernu az stredne zavaznu cirh6zu, lekar moze rozhodnut’ o znizeni davky.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporucand davka pre deti a dospievajtcich je nasledovna:

Intravenodzne

Deti vo veku 2 azZ menej ako
12 rokov a dospievajlci vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
mensou ako 50 kg

Dospievajtici vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
50 kg alebo viac; a vSetci ostatni
dospievajuci starsi ako 14 rokov

Davka pocas prvych 24 hodin
(nasycovacia davka)

9 mg/kg kazdych 12 hodin pocas
prvych 24 hodin

6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas
prvych 24 hodin

Davka po prvych 24 hodinach
(udrziavacia davka)

8 mg/kg dvakrat denne

4 mg/kg dvakrat denne

V zavislosti od vasej odpovede na liecbu vas lekar moze zvysit’ alebo znizit’ denna davku.

VFEND prasok na infizny roztok rozpusti a nasledne nariedi na spravnu koncentraciu lekarnik
v nemocnici alebo zdravotna sestra. (DalSie informacie najdete na konci tohto textu.)

Liek vam podajt v intravendznej infuzii (do zily) rychlostou maximalne 3 mg/kg za hodinu pocas

1 az 3 hodin.

Ak vy alebo vase diet'a uzivate VFEND na predchadzanie hubovym infekciam, vas lekar moze
zastavit’ podavanie VFENDU, ak sa u vas alebo vasho dietata objavia vedlajsie Gi¢inky stvisiace

s lie¢bou.

Ak sa zabudlo na divku VFENDU
Kedze lie¢ba prebieha pod prisnym dohl'adom lekara, vynechanie davky je malo pravdepodobné.
Ak si vSak myslite, Ze sa na davku zabudlo, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK prestanete uzivat’ VFEND

Liecba VFENDOM potrva podla odporucania vasho lekara, avsak lieCba VFEND praskom na infazny
roztok nema trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov.

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom a pacienti s tazkymi infekciami mézu vyzadovat’
dlhodobu liecbu, aby sa zabranilo navratu infekcie. Z infuznej liecby mozete prejst’ na liecbu
tabletami, akonahle sa vas stav zlepsi.

Ked’ vas lekar ukonci liecbu VFENDOM, nemali by ste pocitovat’ Ziadne priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa nejaké vedlajSie G¢inky objavia, vac¢Sinou byvaji mierne a prechodné. Avsak niektoré mozu byt
zavazné a vyzaduju si lekarsku starostlivost’.

Zavainé vedPajSie ucinky — Prestaiite pouZivat® VFEND a okamZite vyhPadajte lekara

- vyrazka
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- zltacka; zmeny vo vysledkoch krvnych vysetreni funkcie pecene
- pankreatitida (zapal pankreasu)

DalSie vedlajsie u¢inky
Vel'mi Casté: mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb

- porucha zraku (zmeny videnia vratane rozmazaného videnia, zmeny vnimania farieb,
nezvycajnej znasanlivosti vizudlneho vnimania svetla, farboslepoty, poruchy oka, videnia
kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, videnia pohybujicich sa predmetov, videnia
iskri¢iek, vizualnej aury, znizenej zrakovej ostrosti, zrakovej jasnosti, straty ¢asti zvy¢ajného
zrakoveého pol'a, videnia bodiek pred ocami)

- horacka

- vyrazka

- nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka

- bolest” hlavy

- opuch koncatin

- bolesti zaludka

- tazkosti s dychanim

- zvysené hladiny pecenovych enzymov

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob

- zapal prinosovych dutin, zapal d’asien, zimnica, slabost’

- nizky pocet niektorych typov (vratane zavazného) cervenych (niekedy stvisiaci s imunitou)
a/alebo bielych krviniek (niekedy s horackou), nizky pocet buniek nazyvanych krvné dosticky,
ktoré pomahaju pri zrazani krvi

- nizka hladina cukru v krvi, nizka hladina draslika v krvi, nizka hladina sodika v krvi

- uzkost’, depresia, zmitenost’, nepokoj, nespavost’, halucinacie

- zachvaty kr€ov, tras alebo nekontrolovatel'né pohyby svalov, mravcenie alebo nezvycajné
pocity na pokozke, zvySenie svalového napitia, ospalost’, zavraty

- krvacanie v oku

- problémy so srdcovym rytmom vratane vel'mi rychleho tlkotu srdca, ve'mi pomalého tlkotu
srdca, mdloby

- nizky tlak krvi, zapal zil (ktory moze stvisiet’ s vytvorenim krvnej zrazeniny)

- akutne stazené dychanie, bolesti na hrudniku, opuch tvare (Usta, pery a okolie oci),
nahromadenie tekutin v pl'icach

- zapcha, porucha travenia, zapal pier

- zltacka, zapal pecene a poskodenie pecene

- kozné vyrazky, ktoré mozu viest’ k zavaznym pluzgierom a odlupovaniu pokozky,
charakteristické rovnou ¢ervenou plochou, ktora je pokryta malymi zbiehajucimi sa hr¢kami,
sCervenanie koze

- svrbenie

- vypadavanie vlasov

- bolest’ chrbta

- zlyhanie obliciek, krv v moc¢i, zmeny vo vysledkoch vySetreni funkcie oblic¢iek

- spalenie slnkom alebo zavazna kozna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku

- rakovina koze

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

- priznaky podobné chripke, podrazdenie a zapal traviaceho traktu, zapal traviaceho traktu
sposobujuci hnacku spojent s uzivanim antibiotika, zapal lymfatickych ciev

- zapal tenkého tkaniva, ktorym je vystlana vnutorna stena brucha a ktoré pokryva brusné organy,

- zvacsené lymfatické uzliny (niekedy bolestivé), zlyhanie kostnej drene, zvySeny pocet
eozinofilov

- znizena ¢innost’ nadobliciek, znizena funkcia Stitnej zl'azy
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zmenena funkcia mozgu, priznaky podobné Parkinsonovej chorobe, poskodenie nervovych
vlaken, ktoré vedie k znecitliveniu, bolesti, mravéeniu alebo paleniu v rukach alebo

na chodidlach

problémy s rovnovahou alebo koordinaciou

opuch mozgu

dvojité videnie, zavazné stavy postihujice oci zahiajice: bolest’ a zapal o¢i a o¢nych viecok,
nezvyc¢ajné pohyby oci, poskodenie oéného nervu, ktoré vedie k poruche zraku, opuch terca
zrakového nervu

zniZena citlivost’ na dotyk

nezvycajné vnimanie chuti

tazkosti so sluchom, zvonenie v usiach, zavraty

zapal niektorych vnutornych organov — podzaludkovej zl'azy a dvanastnika, opuch a zapal
jazyka

zvacsena pecen, zlyhanie pecene, ochorenie zl¢nika, zICové kamene,

zépal kibov, zépal il pod pokozkou (ktory modze byt spojeny s tvorbou krvnych zrazenin)
zapal obliciek, bielkoviny v moci, poskodenie oblicky

vel'mi rychla frekvencia srdca alebo nepravidelny tlkot srdca, niekedy s premenlivymi
elektrickymi impulzmi

nezvycajny elektrokardiogram (EKG)

zvySena hladina cholesterolu v krvi, zvy$ena hladina mocoviny v krvi

alergické kozné reakcie (nickedy zavazné) vratane Zivot ohrozujuceho stavu, pri ktorom
dochédza k bolestivym pluzgierom a vredom koZe a slizni¢nych membran, najmi v ustach,
zapal pokozky, zihl'avka, zaCervenanie a podrazdenie pokozky, ¢ervené alebo fialové sfarbenie
pokozky, ktoré mdze byt spésobené nizkym poctom krvnych dosti¢iek, ekzém

reakcie v mieste podania infuzie

alergicka reakcia alebo zhorSend imunitna odpoved’

zapal tkaniva v okoli kosti

Zriedkavé: mézu postihovat’ menej akol z 1 000 os6b

zvySend funkcia Stitnej zl'azy

zhorSenie funkcie mozgu, ktoré predstavuje zdvaznu komplikéciu ochorenia pecene
odumretie vacsiny vlakien v zrakovom nerve, zakalenie rohovky, mimovolny pohyb oka
precitlivenost’ na svetlo spdsobujuca vznik pluzgierov

porucha, pri ktorej imunitny systém napada cast’ periférneho nervového systému

problémy so srdcovym rytmom alebo problémy s vedenim vzruchov (niekedy Zivot ohrozujtice)
zivot ohrozujuca alergicka reakcia

porucha systému zodpovedného za zrazanie krvi

alergické kozné reakcie (niekedy zavazné) zahtiajuce rychly opuch (edém) koze, podkozného
tkaniva, slizni¢nych a podslizni¢nych tkaniv, svrbiace alebo bolestivé fl'aky zhrubnutej,
¢ervenej pokozky so striebornymi Supinami pokozky, podrazdenie pokozky a slizni¢nych
membran, zivot ohrozujuce ochorenie koze, pri ktorom dochadza k odlupovaniu velkych Casti
pokozky, najvrchnejsej Casti koze, od vrstiev koze pod nou

malé, suché, Supinaté kozné fl'aky niekedy so zhrubnutym alebo zrohovatenym povrchom

Vedl'ajsie t€inky s nezndmou frekvenciou:

pehy a pigmentové Skvrny

Dalsie vyznamné vedlajsie u¢inky, ktorych ¢astost’ vyskytu nie je znama, ale ktoré treba okamzite
nahlasit’ svojmu lekarovi:

Cervené, Supinaté flaky alebo ranky na pokozke prstencovitého tvaru, ktoré mézu byt
priznakom autoimunitného ochorenia, nazyvan¢ho kozny lupus erythematosus

Pocas podavania infizie VFENDU sa menej Casto vyskytli reakcie (vratane navalov hortcavy,
horucky, potenia, zrychleného pulzu a dychavicnosti). Ak sa objavia, vas lekar méze prerusit’ infaziu.
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Ked'Ze je zname, ze VFEND postihuje pecen a oblicky, vas lekar musi kontrolovat’ funkciu vasej
pecene a obliCiek pravidelnymi krvnymi testami. Porad’te sa, prosim, so svojim lekdrom, ak mate
akékol'vek bolesti zaludka alebo vasa stolica zmeni konzistenciu.

U pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM sa hlésili pripady rakoviny koze.

Spalenie slnkom alebo zavazna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku sa CastejSie objavovali

u deti. Ak sa u vas alebo vasho diet’ata objavia problémy s pokozkou, vas lekar vas moze odoslat

na vySetrenie ku koznému lekarovi, ktory po konzultacii méze rozhodnut’, Ze su pre vas alebo vase
dieta nevyhnutné pravidelné vySetrenia. U deti sa CastejSie pozorovali aj zvySené hladiny pecenovych
enzymov.

Ak niektory z tychto priznakov pretrvava, alebo zac¢ne byt obt'azujuci, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ VFEND
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Po rekonstiticii sa ma VFEND pouzit’ okamzite, ale v pripade potreby sa méze uchovavat’

do 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladni¢ke). Pripraveny koncentrat VFENDU sa pred podanim do zily
najprv riedi s kompatibilnym infiznym roztokom. (Dalsie informacie najdete na konci tejto pisomnej
informacie)

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co VFEND obsahuje

- Liecivo je vorikonazol

- Dalsia zloZka je sodna sol’ cyklodextrinu sulfobutoxybetadexu (pozri ¢ast’ 2, VFEND 200 mg
prasok na infazny roztok obsahuje cyklodextrin a sodik).

KaZzda injekcna liekovka obsahuje 200 mg vorikonazolu, ¢o zodpovedd 10 mg/ml roztoku
po rozpusteni podla nariadenia vasho nemocni¢ného farmaceuta alebo sestry (pozri informacie na

konci tohto textu).

Ako vyzera VFEND a obsah balenia
VFEND sa dodava v jednorazovych sklenenych injekénych liekovkach ako prasok na infuzny roztok.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko

142



Vyrobca

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franctizsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 2011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGda
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 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 o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios 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, organizacna 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 United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAZX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu

Nasledujuce informacie st urcené len lekarom alebo odbornému zdravotnickemu personalu:
Informacie o rekonstiticii a riedeni

. VFEND prasok na infuzny roztok sa musi najprv rekonstituovat’ bud’ s 19 ml vody na injekciu
alebo s 19 ml infizneho izotonického roztoku 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného, aby sa ziskalo
20 ml extrahovatel'ného Cireho koncentratu obsahujuceho 10 mg/ml vorikonazolu.

. Znehodnot'te injekénu lickovku VFENDU, ak sa rozpustadlo nenasaje podtlakom do injekénej
liekovky.

. Odporuca sa pouzit’ Standardnu 20 ml striekacku (nie automaticki), aby sa pridalo presné
mnozstvo (19 ml) vody na injekciu alebo 9 mg/ml (0,9 %) infizneho izotonického roztoku
chloridu sodného.

. PoZadovany objem vytvoreného koncentratu sa potom prida do odporic¢aného kompatibilného
infuzneho roztoku (uvedené nizsie), aby sa ziskal findlny roztok VFENDU obsahujuci
0,5 - 5 mg/ml vorikonazolu.

. Tento liek je ureny len na jedno pouzitie a akykol'vek nepouzity roztok sa musi zlikvidovat;
podavat’ sa moze len Ciry roztok bez Ciastociek.

Nepodavat’ ako bolusovu davku v injekeii.
. Informacie o uchovavani najdete v Casti 5. ‘Ako uchovavat VFEND*.
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Pozadované objemy koncentratu VFEND 10 mg/ml

Objem koncentratu VFENDU (10 mg/ml) poZadovany na:
Telesns davku davku davku davku davku
hmotnost’ 3 mgv/kg 4 mgV/kg 6 mgv/kg 8 mgv/kg 9 mgv/kg
kg | . (pocet _(pofet _(potet (pofet ) (pocet
injekénych injekénych injekénych injekénych injekénych
liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (1)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 5L,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

VFEND obsahuje jednu davku nekonzervovaného sterilného lyofilizatu. Z mikrobiologického
hladiska sa preto pripraveny roztok musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania po otvoreni pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel a nemajii za normélnych okolnosti
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstiticia neprebehla za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

Kompatibilné infizne roztoky:
Po rozpusteni sa roztok méze riedit’ s:

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

zlozenym intravenoznym infuznym roztokom mlie¢nanu sodného

intravendznym infuznym roztokom 5 % glukdzy a Ringerovho zmesného roztoku mlie¢nanu sodného
intravenoznym infuznym roztokom 5 % glukoézy a 0,45 % chloridu sodného

intravenoznym infuznym roztokom 5 % glukozy

intravendznym infuznym roztokom 5 % glukdzy v 20 mmol chloridu draselného

intravendznym infaznym roztokom 0,45 % chloridu sodného

intravenoznym infuznym roztokom 5 % glukoézy a 0,9 % izotonického roztoku chloridu sodného

Kompatibilita VFENDU s inymi rozpustadlami, nez st uvedené vyssie (alebo nizSie v Casti
‘Inkompatibility‘), nie je znama.

Inkompatibility:

VFEND sa nesmie podavat’ tou istou infiznou stpravou alebo kanylou spolu s inymi infGziami
vratane parenteralnej vyzivy (napr. Aminofusin 10 % Plus).

Infzie krvi a krvnych derivatov sa nesmu podavat’ subezne s VFENDOM.
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Infazie s totalnou parenteralnou vyzivou sa mézu podavat’ sibezne s VFENDOM, ale nie tou istou
infiznou supravou alebo kanylou.

VFEND sa nesmie riedit’ so 4,2 % infuznym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

VFEND 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
vorikonazol

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VFEND a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete VFEND
Ako uzivat VFEND

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VFEND

Obsah balenia a d’alSie informacie

S e

1. Co je VFEND a na ¢o sa pouZiva

VFEND obsahuje lie¢ivo vorikonazol. VFEND je antimykotikum. U¢inkuje tak, Ze zabija alebo
zastavuje rast hub, ktoré vyvolavaju infekcie.

Pouziva sa na lie¢bu pacientov (dospelych a deti vo veku viac ako 2 roky):

. s invazivnou aspergilozou (typ hubovej infekcie zapri¢inenej hubou Aspergillus spp.)

. s kandidémiou (iny typ hubovej infekcie zapri¢inenej Candida spp.) u pacientov
bez neutropénie (pacientov, ktori nemajii nezvycajne nizky pocet bielych krviniek)

. s0 zavaznymi invazivnymi infekciami sposobenymi Candida spp., ked’ su huby odolné voci
flukonazolu (iné antimykotikum)

. so zavaznymi hubovymi infekciami sposobenymi Scedosporium spp. alebo Fusarium spp. (dva
rozne druhy hub)

VFEND je urCeny pre pacientov so zhorSujucimi sa, potencialne Zivot ohrozujicimi hubovymi
infekciami.

Predchadzanie hubovym infekcidm u vysoko rizikovych pacientov, ktori st prijemcami transplantatu
kostnej drene.

Tento liek mozno pouzivat’ len pod dohl'adom lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VFEND

Neuzivajte VFEND

- ak ste alergicky na vorikonazol alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Je veI'mi dolezité, aby ste informovali svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate, alebo ste uzivali

nejaké iné lieky, aj tie, ktoré ste dostali bez lekarskeho predpisu alebo rastlinné lieky.
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Dalej uvedené lieky sa nesmu uzivat’ pocas liecby VFENDOM:

terfenadin (pouZziva sa pri alergii)
astemizol (pouZziva sa pri alergii)
cisaprid (pouziva sa pri zaludo¢nych problémoch)
pimozid (pouziva sa na lie¢Cbu dusevnych chordb)
chinidin (pouZiva sa pri nepravidelnom srdcovom rytme)
ivabradin (pouziva sa pri priznakoch chronického zlyhavania srdca)
rifampicin (pouZiva sa na liecbu tuberkul6zy)
efavirenz (pouziva sa na liecbu HIV) v davkach 400 mg a viac raz denne
karbamazepin (pouziva sa na lie¢bu kf¢ov)
fenobarbital (pouziva sa pri zdvaznej nespavosti a kicoch)
namel'ov¢ alkaloidy (napr. ergotamin, dihydroergotamin; pouzivaju sa na migrénu)
sirolimus (pouziva sa u pacientov po transplantacii)
ritonavir (pouziva sa na liecbu HIV) v davkach 400 mg a viac dvakrat denne
T'ubovnik bodkovany (rastlinny doplnok)
naloxegol (pouzivasa na liecbu zapchy, spdsobenej najma liekmi proti bolesti, nazyvanymi
opiaty (napr. morfin, oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))
. tolvaptan (pouziva sa na liecbu hyponatriémie (nizke hladiny sodika v krvi) alebo
na spomalenie zhorSovania funkcie obli¢iek u pacientov s polycystickym ochorenim obliciek)
. lurazidén (pouziva sa na lieCbu depresie)
venetoklax (pouziva sa na lie¢bu pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou - CLL)

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat VFEND, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

. ak ste mali alergicku reakciu na iné azoly

. ak mate alebo ste v minulosti mali ochorenie pecene. Ak mate ochorenie pecene, vas lekar vam
moze predpisat’ niz§iu ddvku VFENDU. V4&s lekar vam bude tiez pocas liecby VFENDOM
sledovat’ funkciu pecene vySetrenim krvi

. ak viete, ze mate kardiomyopatiu, nepravidelny srdcovy rytmus, pomalt srdcovi frekvenciu
alebo odchylky na elektrokardiograme (EKG) nazyvané ,,syndrom predizeného QTc intervalu®

Pocas liecby sa vyhybajte akémukol'vek slne¢nému svetlu a nevystavujte sa na slnku. Je dolezité
zakryt’ si Casti pokozKy, ktoré su vystavené slnku a pouzivat’ krém na opalovanie s vysokym
ochrannym faktorom (SPF —sun protection factor), nakol’ko sa moze zvysit’ citlivost’ koZe na slnec¢né
UV (ultrafialové) luce. Toto mdze byt’ d’alej zvySené v dosledku inych liekov, ktoré zvysuju citlivost’
koze na slne¢né svetlo, ako napriklad metotrexat. Tieto opatrenia sa vzt'ahuju aj na deti.

Pocas liecby VFENDOM:

. okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne
o spalenie pokozky slnkom
o zavazna kozna vyrazka alebo pluzgiere
o bolest’ kosti

Ak sa u vas vyvinie poSkodenie koze uvedené vyssie, vas lekar vam méze odporucit’ navstevu
dermatologa, ktory po konzultacii moze rozhodnut’, ¢i su pre vas dolezité pravidelné navstevy.
Existuje malé riziko, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani licku VFEND méze vyvinut' rakovina koZze.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyvinu priznaky ,,nedostato¢nosti nadobli¢iek*, pri ktorej
nadoblicky nevytvaraju primerané mnozstva urcitych steroidnych hormonov, ako je kortizol, ktoré
mozu viest’ k priznakom ako: chronicka alebo dlhodoba inava, svalova slabost’, strata chuti do jedla,
znizenie hmotnosti, bolest’ brucha.

Ak sa u vas objavia priznaky ,,Cushingovho syndréomu®, kedy telo produkuje prili§ vel'a hormonu
kortizolu, ¢o moze viest’ k priznakom, ako napriklad: prirastok telesnej hmotnosti, tukovy hrb medzi
ramenami, zaokruhlena tvar, stmavnutie koze na bruchu, stehnach, prsiach a ramenach, stenc¢enie
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koze, l'ahké tvorba modrin, vysoké hladina cukru v krvi, nadmerny rast chlpov a vlasov, nadmerné
potenie, povedzte to svojmu lekarovi.

Vas lekar musi sledovat’ funkciu vasej peCene a obliCiek vySetrenim krvi.

Deti a dospievajuci
VFEND sa nema podavat’ detom mladsim ako 2 roky.

Iné lieky a VFEND

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane tych,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Niektoré lieky mo6zu pri subeznom uzivani s VFENDOM ovplyvnovat’ G¢inok VFENDU a naopak,
VFEND moze ovplyviiovat’ u¢inok inych liekov.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate nasledovny liek, pretoze vtedy sa podl'a moznosti treba vyhnut
subeznému uzivaniu s VFENDOM:

. ritonavir (pouziva sa na liecbu HIV) v davkach 100 mg dvakrat denne,
. glasdegib (pouZziva sa na liecbu rakoviny) — ak potrebujete pouzivat’ oba lieky, vas lekar bude
Casto sledovat’ vas srdcovy rytmus.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze vtedy sa podl'a
moznosti treba vyhnit’ subeznému uzivaniu s VFENDOM, alebo sa méze vyzadovat uprava davky
vorikonazolu:

. rifabutin (pouziva sa na lieCbu tuberkuldzy). Ak ste uz lieCeni rifabutinom, bude potrebné
sledovat’ vas krvny obraz a vedl'ajSie ucinky rifabutinu
. fenytoin (pouziva sa na liecbu epilepsie). Ak ste uz lieCeni fenytoinom, pocas liecby

VFENDOM bude potrebné sledovat’ koncentraciu fenytoinu vo vasej krvi a vasa davka moze
byt upravena

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze sa u nich moze
vyzadovat’ Gprava davkovania alebo monitorovanie, aby overil, ¢i tieto lieky a/alebo VFEND maja
stale ziaduci ucinok:

. warfarin a in¢ antikoagulancia (napr. fenprokumon, acenokumarol; pouZzivaju sa na zniZenie
zrazanlivosti krvi)

cyklosporin (pouZziva sa u pacientov po transplantacii)

takrolimus (pouziva sa u pacientov po transplantacii)

derivaty sulfonylurey (napr. tolbutamid, glipizid a glyburid) (pouzivaju sa pri cukrovke)
statiny (napr. atorvastatin, simvastatin) (pouzivaju sa na znizenie cholesterolu)
benzodiazepiny (napr. midazolam, triazolam) (pouzivaji sa pri zavaznej nespavosti a strese)
omeprazol (pouziva sa na liecbu vredov)

peroralne kontraceptiva (ak uzivate VFEND pocas uzivania peroralnych kontraceptiv, mozete
dostat’ vedl'ajsie ucinky, ako st nevol'nost’ a menstruac¢né t'azkosti)

alkaloidy z Vinca rosea (napr. vinkristin a vinblastin) (pouzivaju sa pri liecbe rakoviny)
inhibitory tyrozinkinazy (napr. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dazatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociklib) (pouZzivaju sa na liecbu rakoviny)
. tretinoin (pouziva sa na liecbu leukémie)

. indinavir a iné inhibitory HIV proteaz (pouzivaju sa na liecbu HIV)

. nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (napr. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(pouzivaju sa na liebu HIV) (niektoré davky efavirenzu sa NEMOZU uzivat’ v rovnakom &ase
ako VFEND)

. metadon (pouziva sa na lieCbu zavislosti na heroine)
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. alfentanil a fentanyl a ostatné kratkodobo ucinkujiice opiaty, ako je sufentanil (lieky proti
bolestiam pouzivané pri operaciach)

. oxykodon a iné dlhodobo Gc¢inkujlice opiaty, ako je hydrokodon (pouzivaja sa pri stredne
zavaznej a zavaznej bolesti)
. nesteroidové antiflogistika (napr. ibuprofén, diklofenak) (pouZzivaju sa na liecbu bolesti
a zapalu)
. flukonazol (pouziva sa na hubové infekcie)
. everolimus (pouziva sa na lieCbu pokrocilej rakoviny obliciek a u pacientov po transplantacii)
. letermovir (pouziva sa ako prevencia ochorenia sposobeného cytomegalovirusom (CMV)

po transplantacii kostnej drene)
ivakaftor: pouzivany na liecbu cystickej fibrozy
. flukloxacilin (antibiotikum pouzivané proti bakterialnym infekciam)

Tehotenstvo a dojcenie
VFEND sa nesmie uzivat’ poc¢as tehotenstva, ak to nenariadi lekar. Plodné Zeny musia uzivat’ u¢inni
antikoncepciu. Kontaktujte okamzite svojho lekéra, ak otehotniete pocas lieccby VFENDOM.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

VFEND moze sposobit’ zahmlené videnie alebo neprijemnt citlivost’ na svetlo. Poc¢as trvania
priznakov neved’te vozidlo, ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje. Kontaktujte svojho lekara,
ak sa toto u vas prejavi.

VFEND obsahuje sacharézu

Tento liek obsahuje 0,54 g sachar6zy v ml suspenzie. Ak vam vas lekér povedal, Ze neznaSate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara este pred uzitim VFENDU. Toto je treba vziat’ do ivahy u pacientov
s cukrovkou. M6ze byt Skodlivy na zuby.

VFEND obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 5 ml suspenzie, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

VFEND obsahuje benzoatovu sol’/sodik

Tento liek obsahuje 12 mg benzoatovej soli (E211) v kazdej 5 ml davke.

3. Ako pouzivat VFEND

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam stanovi davku podla vasej hmotnosti a typu infekcie, ktora mate.
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Odporucand davka pre dospelych (vratane starSich pacientov) je nasledovna:

Peroralna suspenzia

Pacienti s hmotnost'ou
40 kg a viac

Pacienti s hmotnostou
mensSou ako 40 kg

Davka pocas prvych 24 hodin
(nasycovacia davka)

10 ml (400 mg) kazdych
12 hodin pocas prvych 24 hodin

5 ml (200 mg) kazdych 12 hodin
pocas prvych 24 hodin

Davka po prvych 24 hodinach
(udrziavacia davka)

5 ml (200 mg) dvakrat denne

2,5 ml (100 mg) dvakrat denne

V zéavislosti od vasSej odpovede na liecbu vas lekdr moze zvysit denna davku na 7,5 ml (300 mg)

dvakrat denne.

Ak mate miernu az stredne zavaznu cirh6zu, lekar moze rozhodnut’ o znizeni davky.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporacana davka pre deti a dospievajtcich je nasledovna:

Peroralna suspenzia

Deti vo veku 2 az menej ako
12 rokov a dospievajlci vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
mensou ako 50 kg

Dospievajtici vo veku
12 az 14 rokov s hmotnost'ou
50 kg alebo viac; a vSetci ostatni
dospievajuci starsi ako 14 rokov

Davka pocas prvych 24 hodin Vasa liecba zacne vo forme 10 ml (400 mg) kazdych
(nasycovacia davka) infuzie 12 hodin pocas
prvych 24 hodin

Davka po prvych 24 hodinach
(udrziavacia davka)

0,225 ml/kg (9 mg/kg) dvakrat
denne
[maximalna davka 8,75 ml
(350 mg) dvakrat denne]

5 ml (200 mg) dvakrat denne

V zavislosti od vasej odpovede na liecbu vas lekar moze zvysit’ alebo znizit’ denna davku.

Suspenziu uzite aspon jednu hodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle.

Ak vy alebo vase dieta pouzivate VFEND na predchadzanie hubovym infekciam, vas lekar moze
zastavit podavanie VFENDU, ak sa u vas alebo vasho dietat’a objavia vedl'ajsie G€inky stvisiace

s lieCbou.

VFEND suspenzia sa nema miesat’ s inymi lickmi. Suspenzia sa nema d’alej riedit’ vodou, ani inymi

tekutinami.

Pokyny na pripravu suspenzie:

Odporica sa, aby suspenziu VFEND pripravil va§ lekarnik predtym, nezZ vam ju da. VFEND
suspenzia je hotova, ak je v tekutej forme. Ak je vo forme suchého prasku, musite perordlnu suspenziu
pripravit’ podl'a nasledujtcich dole uvedenych pokynov.

1. Poklepte po fl'aske, aby sa prasok uvolnil.

Odstrante uzaver.

3. Pridajte 2 odmerné nadobky (odmerna nadobka je priloZzena v baleni) vody (celkom 46 ml)
do fTasky. Napliite odmerna nadobku az po vyznacent rysku a potom vodu nalejte do flasky.
Vzdy musite pridat’ celkove 46 ml vody bez ohl'adu na davku, ktora uZzivate.
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4. Nasad’te uzaver a fl'asku priblizne 1 minttu poriadne pretrepte. Po priprave musi byt celkovy
objem suspenzie 75 ml.

5. Odstrante uzaver. Zatla¢te nasadec na fl'asku do hrdla fTasky (ako je znazornené dolu
na obrazku). Nasadec sluZzi na to, aby ste mohli naplnit’ peroralnu strickacku lickom z fl'asky.
Nasad’te uzaver na fl'asku.

6. Napiste datum exspirdcie pripravenej suspenzie na stitok flasky (Cas pouZziteI'nosti pripravenej
suspenzie je 14 dni). Nepouzita suspenzia sa po tomto datume musi znehodnotit’.

strickacka

Uzaver sy + 1 e Nasadec
Flaska m—- @ 23 mi e Flatka
—— m

Pokyny na pouZzitie:
Vas lekarnik vam ma poradit’, ako odmerat’ lick pomocou peroralnej strickacky na opakované podanie
dodanej v baleni. Pred pouzitim suspenzie VFEND si, prosim, pozrite dole uvedené pokyny.

Zmi ) fp— Peroralna

1. Uzatvorenu fl'asku s pripravenou suspenziou pred pouzitim priblizne 10 sekind pretrepte.
Odstrante uzaver.

2. Ked’ je fTaska vo zvislej polohe na rovnom povrchu, vsuiite koniec peroralnej strickacky
do nasadca.

3. Flasku prevrat'te hore dnom spolu so zasunutou peroralnou striekackou. Pomaly t'ahajte piest

perorélnej strickacky po znacku na stupnici, ktora oznacuje davku pre vas.
4. Ak su vidno vel'ké bubliny, pomaly zatlacte piest spit’ do striekacky. Tymto sa vtlaci liek spét
do flasky. Krok 3 opakujte eSte raz.

5. Frasku prevrat'te spat’ hrdlom nahor, pricom peroralna strickacka ostava stale na mieste.
Vytiahnite peroralnu strickacku z fl'aSky.
6. Vlozte koniec peroralnej striekacky do ust. Namierte koniec peroralnej strickacky smerom

k vmitorne;j strane lica. POMALY zatlacte piest peroralne;j strickacky. Nevystreknite liek von
rychlo. Ak sa ma liek podat’ dietat'u, presvedcte sa pred podanim lieku, Ze dieta sedi alebo ho
niekto drzi vo vzpriamenej polohe.

7. Nasadte uzaver na flasku a nasadec ponechajte na mieste. Peroralnu striekacku umyte podl'a
dole uvedenych pokynov.
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Cistenie a uchovavanie striekacky:

1. Striekacka sa musi umyt po kazdej davke. Vytiahnite piest zo striekacky a obe Casti umyte
v teplej mydlovej vode. Potom ich oplachnite vodou.
2. Obe casti vysuste. Piest vsunte naspat’ do striekacky. Uchovavajte ju spolu s lickom na ¢istom

bezpecnom mieste.

Ak pouzijete viac VFENDU, ako mate

Ak pouzijete viac suspenzie, ako mate predpisané (alebo ak niekto iny uZzije vasu suspenziu), musite sa
poradit’ s lekarom, alebo okamzite vyhl'adat’ najblizSiu lekarsku pohotovost’. Zoberte so sebou aj
flasku so suspenziou VFEND. Mo6Ze sa u vas objavit’ nezvyc¢ajna neznasanlivost’ svetla ako nasledok
pouzivania vac¢Sieho mnozstva VFENDU, ako je potrebné.

Ak zabudnete uzit’ VFEND

Je dolezité, aby ste uzivali VFEND suspenziu pravidelne v ten isty ¢as kazdy den. Ak zabudnete uzit’
jednu davku, d’alsiu davku uzite v najblizSom predpisanom case. NeuZivajte dvojnasobntl davku, aby
ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ VFEND

Potvrdilo sa, ze ked’ uzivate vSetky davky v predpisanych asovych intervaloch, moZze to znacne
zvysit ucinnost’ lieku. Preto je dolezité, aby ste VFEND pouzivali tak, ako je to popisané vyssie, kym
vam lekar nenariadi lieCbu ukon¢it’.

VFEND pouzivajte dovtedy, kym vam lekar nepovie, aby ste prestali. LieCbu nepreruste predcasne,
lebo vase infek¢né ochorenie nemusi byt’ vyliecené. Pacienti s oslabenym imunitnym systémom
a pacienti s tazkymi infekciami moézu vyzadovat’ dlhodobt liecbu, aby sa zabranilo navratu infekcie.

Ked’ vas lekar ukonci liecbu VFENDOM, nemali by ste pocitovat’ Ziadne priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa nejaké vedlajsie Gi¢inky objavia, vac¢Sinou byvaji mierne a prechodné. Avsak niektoré mozu byt
zavazné a vyzaduju si lekarsku starostlivost’.

Zavainé vedPajSie ucinky — Prestaiite pouZivat® VFEND a okamZite vyhPadajte lekara
- vyrazka

- zltacka; zmeny vo vysledkoch krvnych vysetreni funkcie pecene

- pankreatitida (zapal pankreasu)

DalSie vedlajsie u¢inky
Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

- porucha zraku (zmeny videnia vratane rozmazaného videnia, zmeny vnimania farieb,
nezvyc¢ajnej znasanlivosti vizualneho vnimania svetla, farboslepoty, poruchy oka, videnia
kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, videnia pohybujicich sa predmetov, videnia
iskriciek, vizualnej aury, zniZzenej zrakovej ostrosti, zrakovej jasnosti, straty Casti zvycajného
zrakoveého pol'a, videnia bodiek pred ocami)

- horacka

- vyrazka

- nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka

- bolest’ hlavy
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Menegj

opuch koncatin

bolesti zaludka

tazkosti s dychanim

zvySené hladiny pecenovych enzymov

mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

zapal prinosovych dutin, zapal d’asien, zimnica, slabost’

nizky pocet niektorych typov (vratane zavazného) cervenych (niekedy stvisiaci s imunitou)
a/alebo bielych krviniek (niekedy s horuckou), nizky pocet buniek nazyvanych krvné dosticky,
ktoré pomahaju pri zrazani krvi

nizka hladina cukru v krvi, nizka hladina draslika v krvi, nizka hladina sodika v krvi
uzkost’, depresia, zmitenost’, nepokoj, nespavost’, halucinacie

zachvaty kr€ov, tras alebo nekontrolovatel'né pohyby svalov, mravéenie alebo nezvycajné
pocity na pokozke, zvysenie svalového napitia, ospalost’, zavraty

krvacanie v oku

problémy so srdcovym rytmom vratane vel'mi rychleho tlkotu srdca, ve'mi pomalého tlkotu
srdca, mdloby

nizky tlak krvi, zapal zil (ktory moze stvisiet’ s vytvorenim krvnej zrazeniny)

akutne st'azené dychanie, bolesti na hrudniku, opuch tvare (usta, pery a okolie oci),
nahromadenie tekutin v pl'icach

zapcha, porucha travenia, zapal pier

zltacka, zapal peCene a poSkodenie pecene

kozné vyrazky, ktoré mozu viest’ k zavaznym pluzgierom a odlupovaniu pokozky,
charakteristické rovnou ¢ervenou plochou, ktora je pokryta malymi zbiehajicimi sa hr¢kami,
sCervenanie koze

svrbenie

vypadavanie vlasov

bolest’ chrbta

zlyhanie obliciek, krv v mo¢i, zmeny vo vysledkoch vySetreni funkcie obli¢iek

spalenie slnkom alebo zavazna kozna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku

rakovina koze

¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

priznaky podobné chripke, podrazdenie a zapal traviaceho traktu, zapal traviaceho traktu
spdsobujuci hnacku spojent s uzivanim antibiotika, zapal lymfatickych ciev,

zapal tenkého tkaniva, ktorym je vystlana vnutorna stena brucha a ktoré pokryva brusné organy
zvacsené lymfatické uzliny (niekedy bolestivé), zlyhanie kostnej drene, zvyseny pocet
eozinofilov

znizena ¢innost’ nadobliciek, znizena funkcia Stitnej zl'azy

zmenena funkcia mozgu, priznaky podobné Parkinsonovej chorobe, poskodenie nervovych
vlaken, ktoré vedie k znecitliveniu, bolesti, mravéeniu alebo paleniu v rukach alebo

na chodidlach

problémy s rovnovahou alebo koordindciou

opuch mozgu

dvojité videnie, zavazné stavy postihujuce o¢i zahiiajice: bolest’ a zapal o¢i a oénych viecok,
nezvycajné pohyby oci, poskodenie o¢ného nervu, ktoré vedie k poruche zraku, opuch terca
zrakového nervu

zniZena citlivost’ na dotyk

nezvycajné vnimanie chuti

tazkosti so sluchom, zvonenie v usiach, zavraty

zapal niektorych vnutornych organov — podzaludkovej zl'azy a dvanastnika, opuch a zapal
jazyka

zvacsena pecen, zlyhanie pecene, ochorenie zl¢nika, zICové kamene,

zépal kibov, zépal il pod pokozkou (ktory moze byt spojeny s tvorbou krvnych zrazenin)
zapal obliciek, bielkovinyv mo¢i, poskodenie oblicky
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- vel'mi rychla frekvencia srdca alebo nepravidelny tlkot srdca, niekedy s premenlivymi
elektrickymi impulzmi

- nezvycajny elektrokardiogram (EKG)

- zvySena hladina cholesterolu v krvi, zvy$ena hladina mocoviny v krvi

- alergické kozné reakcie (niekedy zavazné) vratane Zivot ohrozujiceho stavu, pri ktorom
dochédza k bolestivym pluzgierom a vredom koZe a sliznicnych membran, najmi v ustach,
zapal pokozky, zihl'avka, zaCervenanie a podrazdenie pokozky, cervené alebo fialové sfarbenie
pokozky, ktoré moze byt’ spdsobené nizkym poctom krvnych dosticiek, ekzém

- reakcie v mieste podania infuzie

- alergicka reakcia alebo zhorSena imunitna odpoved’

- zapal tkaniva v okoli kosti

Zriedkavé: mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- zvySend funkcia §titnej Zl'azy

- zhorSenie funkcie mozgu, ktoré predstavuje zavaznu komplikéciu ochorenia pecene

- odumretie vacsiny vlakien v zrakovom nerve, zakalenie rohovky, mimovolny pohyb oka

- precitlivenost’ na svetlo spdsobujuca vznik pluzgierov

- porucha, pri ktorej imunitny systém napada cast’ periférneho nervového systému

- problémy so srdcovym rytmom alebo problémy s vedenim vzruchov (niekedy Zivot ohrozujtce)

- zivot ohrozujuca alergicka reakcia

- porucha systému zodpovedného za zrazanie krvi

- alergické kozné reakcie (nieckedy zavazné) zahtiajtce rychly opuch (edém) koze, podkozného
tkaniva, slizni¢nych a podslizni¢nych tkaniv, svrbiace alebo bolestivé fl'aky zhrubnutej,
cervenej pokozky so striebornymi Supinami pokozky, podrazdenie pokozky a sliznicnych
membran, Zivot ohrozujuce ochorenie koze, pri ktorom dochadza k odlupovaniu velkych Casti
pokozky, najvrchnejsej casti koze, od vrstiev koze pod nou

- malé, suché, Supinaté kozné fl'aky niekedy so zhrubnutym alebo zrohovatenym povrchom

Vedlajsie G¢inky s neznamou frekvenciou:
- pehy a pigmentové Skvrny

Dalsie vyznamné vedlajsie u¢inky, ktorych ¢astost’ vyskytu nie je znama, ale ktoré treba okamzite

nahlasit’ svojmu lekarovi:

- cervené, Supinaté fl'aky alebo ranky na pokozke prstencovitého tvaru, ktoré mézu byt
priznakom autoimunitného ochorenia, nazyvan¢ho kozny lupus erythematosus

Ked’Ze je zname, ze VFEND postihuje pecen a oblicky, vas lekar musi kontrolovat’ funkciu vasej
pecene a obli¢iek pravidelnymi krvnymi testami. Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom, ak mate
nejaké bolesti zalidka, alebo vasa stolica zmeni konzistenciu.

U pacientov dlhodobo liecenych VFENDOM sa hlésili pripady rakoviny koze.

Spalenie slnkom alebo zavazna reakcia po vystaveni sa svetlu alebo slnku sa CastejSie objavovali

u deti. Ak sa u vas alebo vasho diet’ata objavia problémy s pokozkou, vas lekar vas moze odoslat

na vySetrenie ku koznému lekarovi, ktory po konzultacii méze rozhodnut’, Ze su pre vas alebo vase
dieta nevyhnutné pravidelné vySetrenia. U deti sa CastejSie pozorovali aj zvySené hladiny pecenovych
enzymov.

Ak niektory z tychto priznakov pretrvava, alebo zacne byt obtazujuci, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené
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v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ VFEND
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Prasok na peroralnu suspenziu: pred rozpustenim uchovavajte pri teplote 2 °C — 8 °C (v chladnicke).
Pripravend suspenzia:

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale.

Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Zvysok suspenzie sa musi znehodnotit’ 14 dni po rozpusteni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co VFEND obsahuje:

- Liecivo je vorikonazol. Kazda fl'aska obsahuje 45 g prasku, z ktorého sa ziska 70 ml suspenzie
po rozpusteni vo vode podla navodu. Jeden ml pripravenej suspenzie obsahuje 40 mg
vorikonazolu. (Pozri ¢ast’ 3. ‘Ako uzivat VFEND’.)

- Dalsie zlozky st sachardza; koloidny oxid kremigity; oxid titanigity; xantanova guma; citrénan
sodny; benzoat sodny; kyselina citronova; prirodna pomaran¢ova prichut’ (pozri ¢ast’ 2, VFEND

40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu obsahuje sachardzu, benzoatovi sol’ (benzoat sodny)
a sodik).

Ako vyzera VFEND a obsah balenia
VFEND sa dodava ako biely az takmer biely praSok na peroralnu suspenziu, z ktorého sa
po rozpusteni vo vode ziska biela az takmer biela suspenzia s pomaran¢ovou prichut'ou.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko

Vyrobca
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franctzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+45 442011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoo
Pfizer EAAAXZ AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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