CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voriconazole Accordpharma, 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 mg worykonazolu.

Po rozpuszczeniu proszku kazdy ml roztworu zawiera 10 mg worykonazolu. Przygotowany roztwor
przed podaniem wymaga dalszego rozcienczenia.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 3595,20 mg cyklodekstryn, co odpowiada 103 mg/ml po rozpuszczeniu w 20 ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bialy lub prawie biaty liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy z grupy triazoli o szerokim spektrum dzialania, jest wskazany

do stosowania u 0s6b dorostych i dzieci w wieku od 2 lat w ponizszych wskazaniach:

- leczenie inwazyjnej aspergilozy

- leczenie kandydemii u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii

- leczenie cigzkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych grzybami z rodzaju Candida
(w tym C. krusei)

- leczenia cigzkich zakazen grzybiczych wywotanych przez szczepy Scedosporium spp.
i Fusarium spp.

Produkt leczniczy Voriconazole Accordpharma nalezy stosowac przede wszystkim u pacjentéw
z postepujacymi, mogacymi zagraza¢ zyciu zakazeniami.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic
stem cell transplantation).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia worykonazolem oraz w jego trakcie nalezy monitorowac i, w razie
koniecznosci, korygowac zaburzenia rownowagi elektrolitowej, takie jak hipokaliemia,

hipomagnezemia oraz hipokalcemia (patrz punkt 4.4)

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Voriconazole Accordpharma z szybkoscig nie wigksza niz
3 mg/kg mc. na godzing w ciggu od 1 do 3 godzin.

Moga by¢ dostgpne inne dawki i postaci farmaceutyczne worykonazolu.



Leczenie

Dorosli

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podania dozylnie lub doustnie dawki nasycajacej produktu leczniczego
Voriconazole Accordpharma w okreslonym schemacie dawkowania, w celu uzyskania w 1. dniu
stezen w osoczu zblizonych do wartosci stezenia w stanie stacjonarnym. W zwiazku z duza
dostepnoscig biologiczng po podaniu doustnym (96%; patrz punkt 5.2) mozna zmieni¢ droge
podawania z dozylnej na doustna, jesli jest to uzasadnione ze wzgleddéw klinicznych.

Szczegotowe informacje na temat zalecen dotyczacych dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podanie dozylne Podanie doustne
Pacjenci o masie Pacjenci o masie

ciata 40 kg ciala ponizej 40 kg’
i wiekszej"

Schemat podawania 6 mg/kg mc. co 400 mg co 12 godzin | 200 mg co 12 godzin

dawki nasycajacej 12 godzin

(w ciagu pierwszych

24 godzin)

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

podtrzymujaca razy na dobe dobe dobeg

(po pierwszych

24 godzinach)

" Dotyczy to rowniez pacjentdw w wieku 15 lat i starszych.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy i zalezy od klinicznej i mikologicznej
odpowiedzi pacjenta. Jesli narazenie na produkt leczniczy Voriconazole Accordpharma jest
dlugotrwate, przekracza 180 dni (6 miesigcy), nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene stosunku
korzys$ci do ryzyka (patrz punkty 4.4. 1 5.1). Dane kliniczne umozliwiajgce okreslenie bezpieczenstwa
stosowania podawanego dozylnie hydroksypropylobetadeksu w leczeniu dtugotrwatym sg ograniczone
(patrz punkt 5.2).

Dostosowanie dawkowania (dorosli)
Jesli pacjent nie toleruje leczenia dozylnego w dawce 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Jesli odpowiedz pacjenta na leczenie jest niewystarczajaca, mozna zwickszy¢ dawke podtrzymujaca
podawang doustnie do 300 mg dwa razy na dobe. U pacjentdéw o masie ciala ponizej 40 kg dawke
podawang doustnie mozna zwigkszy¢ do 150 mg dwa razy na dobe.

Jesli pacjent nie toleruje leczenia w zwickszonych dawkach, dawke doustng nalezy zmniejszac
stopniowo o 50 mg, az do osiggni¢cia dawki podtrzymujacej 200 mg dwa razy na dobg (lub 100 mg
dwa razy na dobe u pacjentow o masie ciata ponizej 40 kg).

W przypadku profilaktycznego stosowania produktu, patrz nize;.

Dzieci (w wieku od 2 do <12 lat) oraz miodziez z matlq masqg ciala (od 12 do 14 lat i <50 kg)
Dawkowanie worykonazolu u mtodziezy powinno by¢ takie same jak u dzieci, gdyz ich metabolizm
jest bardziej podobny do metabolizmu dzieci niz dorostych.

Ponizej przedstawiono zalecany schemat dawkowania.

Podanie dozylne Podanie doustne
Schemat podawania dawki 9 mg/kg mc. co 12 godzin Niezalecane
nasycajacej (w ciaggu
pierwszych 24 godzin)




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

Uwaga: Powyzszy schemat dawkowania ustalono na podstawie farmakokinetycznej analizy
populacyjnej przeprowadzonej w grupie 112 dzieci z niedoborem odpornosci w wieku od 2 do <12 lat
oraz u 26 pacjentéw z niedoborem odpornosci w wieku od 12 do <17 lat.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia produktem leczniczym podawanym dozylnie, a podanie doustne
nalezy rozwazy¢ wylacznie po uzyskaniu istotnej poprawy klinicznej. Nalezy zauwazy¢, ze dozylne
podanie dawki 8 mg/kg mc. zapewnia okoto 2-krotnie wigkszy ogolny wptyw worykonazolu na
organizm niz podana doustnie dawka 9 mg/kg mc.

Pozostale podgrupy mtodziezy (w wieku od 12 do 14 lat i masie ciala =50 kg; w wieku od 15 do
17 lat niezaleznie od masy ciata)
Worykonazol nalezy dawkowac tak jak u dorostych.

Dostosowanie dawkowania [dzieci (od 2 do <I2 lat) oraz miodziez z malqg masq ciata (od 12 do 14 lat
i masie ciata <50 kg)]

Jesli odpowiedz pacjenta na leczenie jest niewystarczajaca, dawke dozylng mozna stopniowo
zwigksza¢ o 1 mg/kg mc. Jesli pacjent nie toleruje leczenia, dawke dozylng nalezy stopniowo
zmnigjszac¢ o 1 mg/kg mc..

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania u dzieci w wieku od 2 do <12 lat
z niewydolnoscig watroby lub nerek (patrz punkty 4.8 15.2).

Zapobieganie zakazeniom u dorostych i dzieci

Stosowanie zapobiegawcze nalezy rozpoczaé w dniu przeszczepienia i mozne trwac przez
maksymalnie 100 dni. Czas stosowania zapobiegawczego powinien by¢ mozliwie najkrotszy 1 zalezeé¢
od ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IF1, ang. invasive fungal infection),
okreslonego przez neutropeni¢ lub immunosupresje. Jedynie w przypadku utrzymywania si¢
immunosupresji lub choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. graft versus host
disease), stosowanie zapobiegawcze mozna kontynuowac do 180 dni po przeszczepieniu (patrz

punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania w stosowaniu zapobiegawczym jest taki sam, jak w przypadku
leczenia w odpowiednich grupach wiekowych. Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzszymi tabelami
dotyczacymi leczenia.

Czas stosowania w zapobieganiu zakazeniom
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania worykonazolu w przypadku podawania przez czas dtuzszy
niz 180 dni nie zostaly odpowiednio ocenione w badaniach klinicznych.

W celu stosowania worykonazolu w zapobieganiu zakazeniom dtuzej niz przez 180 dni (6 miesigcy)
nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.4. 1 5.1). Dane
kliniczne umozliwiajace okreslenie bezpieczenstwa stosowania podawanego dozylnie
hydroksypropylobetadeksu w leczeniu dtugotrwatym sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Ponizsze zalecenia dotycza zardwno stosowania w leczeniu, jak 1 w zapobieganiu zakazeniom

Dostosowanie dawkowania

Podczas stosowania zapobiegawczego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w sytuacji braku skutecznos$ci
lub wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Jesli wystapig dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania worykonazolu i zastosowanie
alternatywnych lekow przeciwgrzybiczych (patrz punkty 4.4 1 4.8).



Modyfikacja dawkowania w przypadku rownoczesnego podawania z innymi lekami

Ryfabutyng lub fenytoing mozna podawa¢ rownoczes$nie z worykonazolem, jesli dozylna dawka
podtrzymujaca worykonazolu zostanie zwigkszona do 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe, patrz
punkty 4.4 14.5.

Efawirenz mozna podawa¢ rownocze$nie z worykonazolem, jesli dawka podtrzymujaca worykonazolu
zostanie zwigkszona do 400 mg co 12 godzin, a dawka efawirenzu zostanie zmniejszona o 50%, czyli
do 300 mg raz na dobg. Po zakonczeniu leczenia worykonazolem nalezy powréci¢ do poczatkowej
dawki efawirenzu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min)
wystepuje kumulacja substancji pomocniczej postaci dozylnej leku — hydroksypropylobetadeksu. U
tych pacjentow nalezy stosowac doustng posta¢ worykonazolu, chyba ze ocena ryzyka i korzysci
uzasadnia podanie postaci dozylnej. U takich pacjentow nalezy Scisle kontrolowaé stezenie kreatyniny
w surowicy, a w przypadku jego zwigkszenia nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia z postaci dozylne;j
worykonazolu na doustng (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentow, ktorzy nie sa
poddawani hemodializie.

Worykonazol jest usuwany w trakcie hemodializy z klirensem wynoszacym 121 ml/min. Trwajaca
4 godziny hemodializa nie usuwa takiej ilo§ci worykonazolu, aby konieczna byta modyfikacja
dawkowania.

Substancja pomocnicza postaci dozylnej leku — hydroksypropylobetadeks — ulega hemodializie
z klirensem 37,5+24 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z marsko$cia watroby o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (klasa A i B w skali Childa-
Pugha), otrzymujacych worykonazol, zaleca si¢ stosowanie standardowego schematu podawania
dawki nasycajacej, jednak dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ o potowe (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania worykonazolu u pacjentow z cigzka przewlekta
marskoscig watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Voriconazole Accordpharma u pacjentéw z nieprawidlowymi wynikami badan czynno$ci watroby
[aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT),
fosfatazy zasadowej (ALP) lub st¢zenie bilirubiny catkowitej ponad 5-krotnie przekraczajace gorng
granic¢ normy|.

Stosowanie worykonazolu wigzato si¢ ze zwigkszeniem warto$ci parametrow czynno$ci watroby oraz
z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby, takimi jak zottaczka, dlatego ten lek mozna podawac
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby wytacznie w sytuacji, gdy korzysci z leczenia
przewazaja nad ryzykiem. Pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy §cisle
kontrolowa¢ ze wzgledu na toksyczno$¢ produktu leczniczego (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Voriconazole
Accordpharma u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dost¢gpne obecnie dane przedstawiono w
punktach 4.8 1 5.1, nie mozna jednak sformutowac zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dane kliniczne umozliwiajgce okreslenie bezpieczenstwa dozylnego stosowania
hydroksypropylobetadeksu u dzieci i mtodziezy sg ograniczone.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy Voriconazole Accordpharma nalezy rozpuscic i rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6) przed
podaniem w postaci infuzji dozylnej. Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do podawania w
szybkim wstrzyknigciu (bolus).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z substratami enzymu CYP3A4, terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem,
pimozydem, chinidyng lub iwabradyng, poniewaz zwigkszone stezenie tych substancji w osoczu moze
prowadzi¢ do wydhluzenia odstepu QTc oraz rzadko do wystgpowania zaburzen rytmu typu torsade de
pointes (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z ryfampicyng, karbamazeping, fenobarbitalem i zielem dziurawca, poniewaz
moze to znaczaco zmniejszac stezenie worykonazolu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie standardowych dawek worykonazolu z efawirenzem w dawce 400 mg raz
na dobe lub wiekszej jest przeciwwskazane, poniewaz efawirenz w tych dawkach powoduje istotne
zmniejszenie stgzenia worykonazolu w osoczu u 0sob zdrowych. Worykonazol rdwniez znaczaco
zwigksza st¢zenie efawirenzu w osoczu (patrz punkt 4.5, informacje o mniejszych dawkach
przedstawiono w punkcie 4.4).

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem w duzych dawkach (400 mg dwa razy na dobe i1 wigkszych),
poniewaz rytonawir w tych dawkach znaczaco zmniejsza stezenia worykonazolu w osoczu u 0sob
zdrowych (patrz punkt 4.5; informacje o mniejszych dawkach przedstawiono w punkcie 4.4).

Jednoczesne stosowanie z alkaloidami sporyszu (ergotaming, dihydroergotaming), bedgcymi
substratami enzymu CYP3A4, poniewaz zwigkszone stgzenie tych substancji w osoczu moze
prowadzi¢ do zatrucia alkaloidami sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z syrolimusem, poniewaz worykonazol moze znaczaco zwigkszac jego
stezenie w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie worykonazolu z naloksegolem, substratem CYP3A4, poniewaz zwigkszone
stezenie naloksegolu w osoczu moze wywola¢ objawy odstawienia opioidow (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie worykonazolu z tolwaptanem, poniewaz silne inhibitory CYP3A4, takie jak
worykonazol, znaczaco zwigkszaja stezenie tolwaptanu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie worykonazolu z lurazydonem, poniewaz znaczne zwigkszenie ekspozycji
na lurazydon moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z wenetoklaksem na poczatku jego stosowania oraz w fazie dostosowania
dawki wenetoklaksu, poniewaz worykonazol moze znaczaco zwickszac stezenie wenetoklaksu
w osoczu i zwigkszac ryzyko zespolu rozpadu guza (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy zachowac ostroznos$¢, przepisujac produkt leczniczy Voriconazole Accordpharma pacjentom
z nadwrazliwoscig na inne zwiazki z grupy azoli (patrz punkt 4.8).

Czas trwania leczenia
Leczenie w postaci dozylnej nie powinno przekracza¢ 6 miesigcy (patrz punkt 5.3).




Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Stosowanie worykonazolu wigzato si¢ z wydtuzeniem odstepu QTc. Rzadko dochodzito do

wystgpienia zaburzen rytmu typu torsade de pointes u pacjentdw przyjmujacych worykonazol,

obcigzonych czynnikami ryzyka, takimi jak: wcze$niejsza chemioterapia lekami kardiotoksycznymi,

kardiomiopatia, hipokaliemia i jednoczesne stosowanie lekow, ktore mogg przyczyniac si¢ do

wystgpienia takich zaburzen. Worykonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z nastepujgcymi

czynnikami ryzyka, sprzyjajacymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca, takimi jak:

- wrodzone lub nabyte wydluzenie odstepu QTc;

- kardiomiopatia, zwlaszcza z wystepujaca jednoczesnie niewydolnoscig serca;

- bradykardia zatokowa;

- objawowe zaburzenia rytmu serca;

- rownoczesne stosowanie produktow leczniczych o znanym wplywie na wydtuzenie odstepu
QTec. Przed rozpoczgciem leczenia worykonazolem oraz w jego trakcie nalezy kontrolowac i,
w razie koniecznosci, korygowa¢ zaburzenia rownowagi elektrolitowej, takie jak hipokaliemia,
hipomagnezemia oraz hipokalcemia (patrz punkt 4.2). W grupie zdrowych ochotnikow
przeprowadzono badanie, w ktorym oceniono wptyw na odstep QTc¢ podania pojedynczej dawki
worykonazolu przekraczajacej maksymalnie 4-krotnie zwykta dawke dobowa. U Zadnego
z uczestnikow nie zaobserwowano wydhuzenia odstgpu QTc powyzej istotnej klinicznie
wartosci 500 ms (patrz punkt 5.1).

Reakcje zwiazane z infuzja dozylna

Reakcje takie, gtdwnie w postaci uderzen gorgca i nudnos$ci, obserwowano podczas podawania
dozylnej postaci worykonazolu. W zaleznosci od nasilenia objawow nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.8).

Hepatotoksycznosé

Podczas badan klinicznych w czasie leczenia worykonazolem obserwowano niezbyt czgsto przypadki
cigzkich zaburzen czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby, cholestaze i piorunujaca
niewydolno$¢ watroby, ze zgonami wlacznie). Przypadki zaburzen czynnosci watroby obserwowano
gtéwnie u pacjentdw z innymi cigzkimi chorobami (przede wszystkim z nowotworami uktadu
krwiotworczego). Wsrdd pacjentdow nieobcigzonych innymi czynnikami ryzyka wystapity
przemijajace zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie watroby i z6ttaczka. Zaburzenia
czynnos$ci watroby najczesciej ustepowaly po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Kontrolowanie czynnos$ci watroby

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Voriconazole
Accordpharma nie wystepuja objawy hepatotoksycznosci. Postepowanie kliniczne powinno
obejmowac oceng laboratoryjng czynno$ci watroby (w szczegdlnosci badania aktywnosci AspAT i
AIAT) na poczatku leczenia produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma, a takze co najmniej
raz w tygodniu w pierwszym miesigcu leczenia. Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie
najkrotszy. Jesli jednak na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka leczenie begdzie
kontynuowane (patrz punkt 4.2), badania kontrolne mozna wykonywac rzadziej, raz w miesigcu, o ile
nie wystapig zmiany w wynikach badan czynno$ci watroby.

Jesli nastgpi znaczne zwigkszenie warto$ci parametrow czynno$ci watroby, stosowanie produktu
leczniczego Voriconazole Accordpharma nalezy zakonczy¢, chyba ze medyczna ocena stosunku
korzysci do ryzyka uzasadnia kontynuowanie leczenia.

Nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ watroby zarowno u dzieci, jak i u dorostych pacjentow.

Ciezkie niepozadane reakcje dermatologiczne

. Fototoksyczno$¢

Dodatkowo leczenie produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma zwigzane byto z
wystepowaniem fototoksycznosci,w tym reakcji, takich jak piegi, plamy soczewicowate, rogowacenie
stoneczne oraz pseudoporfiria. Istnieje potencjalnie zwigkszone ryzyko wystgpienia reakcji skornych i
(lub) toksycznosci skérnej podczas jednoczesnego stosowania lekéw fotouczulajacych (np.



metotreksatu, itp.). Zaleca si¢, aby wszyscy pacjenci, w tym dzieci, byli informowani o koniecznos$ci
unikania bezposredniej ekspozycji na swiatto stoneczne oraz o koniecznosci noszenia odziezy
chronigcej przed §wiattem stonecznym i stosowania preparatéw z filtrem chronigcym przed
promieniowaniem UV o duzym wspoétczynniku ochrony (SPF) w trakcie leczenia produktem
leczniczym Voriconazole Accordpharma.

. Rak kolczystokomodrkowy skory (SCC, ang. Squamous cell carcinoma)

Zglaszano wystgpowanie raka kolczystokomorkowego skory (w tym raka kolczystokomorkowego
skory in situ lub choroby Bowena) u pacjentow, z ktorych czg¢s¢ donosita o wezesniejszych reakcjach
fototoksycznych. W przypadku wystgpienia reakcji fototoksycznej nalezy zasiegnaé porady
wielodyscyplinarnej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Voriconazole Accordpharma i
zastosowanie alternatywnych lekéw przeciwgrzybiczych, i skierowaé pacjenta do dermatologa. Jesli
leczenie produktem Voriconazole Accordpharma jest kontynuowane, konieczne jest systematyczne i
regularne wykonywanie badan dermatologicznych, aby umozliwi¢ wczesne rozpoznanie i leczenie
zmian przedrakowych. W przypadku stwierdzenia zmian przedrakowych lub raka
kolczystokomorkowego skory, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Voriconazole
Accordpharma (patrz punkt ponizej - Leczenie dtugotrwate).

. Cigzkie niepozadane reakcje skorne

U pacjentéw leczonych worykonazolem zglaszano cigzkie skorne reakcje niepozadane (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), ktore moga zagraza¢ zyciu lub konczy¢ si¢ zgonem, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ZSJ), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis) oraz osutke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms). Pacjent, u ktorego wystapi wysypka, powinien by¢ Scisle
kontrolowany i jesli zmiany postepuja, leczenie produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma
nalezy przerwac.

Dziatania niepozadane dotyczace nadnerczy

U pacjentéw otrzymujacych worykonazol zgtaszano odwracalne przypadki niedoczynnos$ci nadnerczy.
Niedoczynno$¢ nadnerczy zgtaszano u pacjentdéw leczonych azolami zaréwno w skojarzeniu z
kortykosteroidami, jak i w monoterapii. U pacjentow otrzymujgcych azole bez kortykosteroidow
niedoczynnos$¢ nadnerczy zwigzana jest z bezposrednim hamowaniem steroidogenezy przez azole.

U pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy hamowanie ich metabolizmu przez CYP3A4 zwigzane ze
stosowaniem worykonazolu moze prowadzi¢ do nadmiaru kortykosteroidéw i supresji nadnerczy
(patrz punkt 4.5). U pacjentéw stosujacych worykonazol w skojarzeniu z kortykosteroidami zgtaszano
rowniez przypadki zespotu Cushinga, z nastepczg niedoczynnos$cig nadnerczy lub bez nie;j.

Pacjentow dhugotrwale leczonych worykonazolem i kortykosteroidami (w tym wziewnymi
kortykosteroidami, np. budezonidem, oraz kortykosteroidami donosowymi), nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem wystgpowania zaburzen czynnosci kory nadnerczy zarowno podczas leczenia,
jak 1 po odstawieniu worykonazolu (patrz punkt 4.5). Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby w
przypadku objawow zespotu Cushinga Iub niedoczynno$ci nadnerczy niezwlocznie zwrocili si¢ o
pomoc medyczng.

Leczenie dtugotrwate

Dhugotrwata ekspozycja (leczenie lub stosowanie profilaktyczne) przekraczajaca 180 dni (6 miesigcy)
wymaga przeprowadzenia doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka, dlatego lekarze powinni
rozwazy¢ koniecznos$¢ ograniczenia ekspozycji na Voriconazole Accordpharma (patrz punkty 4.2 i
5.1).

Zglaszano wystepowanie raka kolczystokomorkowego skory (SCC, ang. squamous cell carcinoma) (w
tym raka kolczystokomdrkowego skory in situ lub choroby Bowena) w trakcie dtugotrwatego leczenia
produktem Voriconazole Accordpharma (patrz punkt 4.8).

Niezakazne zapalenie okostnej ze zwigkszonym stezeniem fluorkéw i zwigkszong aktywno$cia
fosfatazy zasadowej zaobserwowano u pacjentow po przeszczepieniach. Jezeli u pacjenta wystgpi bol
kos$ci oraz wyniki radiologiczne beda wskazywac na zapalenie okostnej, po uzyskaniu porady



wielodyscyplinarnej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Voriconazole Accordpharma
(patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozadane dotyczace wzroku
Obserwowano przypadki dlugotrwatych dziatan niepozgdanych dotyczacych wzroku, w tym
niewyrazne widzenie, zapalenie nerwu wzrokowego oraz tarcz¢ zastoinowg (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozadane dotyczace czynnosci nerek

U cigzko chorych pacjentdw leczonych produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma
obserwowano ostrg niewydolno$¢ nerek. Pacjenci leczeni worykonazolem zwykle leczeni sg
rownocze$nie produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym i wystepuja u nich choroby, ktore
moga prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Kontrolowanie czynnosci nerek
Nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystapig zaburzenia czynnosci nerek, w tym prowadzié¢
badania laboratoryjne, w szczegdlnosci oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Kontrolowanie czynnosci trzustki

Pacjentow, szczegolnie dzieci, obarczonych czynnikami ryzyka ostrego zapalenia trzustki (np.
niedawna chemioterapia, przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych) nalezy uwaznie
obserwowac¢ podczas leczenia produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma. W takiej sytuacji
klinicznej mozna rozwazy¢ wykonanie badania aktywnos$ci amylazy lub lipazy w surowicy.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci worykonazolu u pacjentdéw w wieku ponizej
dwach lat (patrz punkty 4.8 1 5.1). Worykonazol jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku dwoch
lat lub starszych. U dzieci i mtodziezy obserwowano wyzszy odsetek przypadkow zwigkszenia
aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.8). Zaréwno u dzieci, jak i 0sob dorostych nalezy
kontrolowa¢ czynnos¢ watroby. U dzieci w wieku od 2 do <12 lat z zaburzeniami wchtaniania lub
bardzo malg masa ciala w stosunku do wieku dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym moze by¢
ograniczona. W takim przypadku zaleca si¢ dozylne podawanie worykonazolu.

Ciezkie niepozadane reakcje dermatologiczne (w tym rak kolczystokomérkowy skory)

U dzieci i mlodziezy czestos¢ wystepowania reakcji fototoksycznosci jest wicksza. Poniewaz
odnotowano rozwoj raka kolczystokomoérkowego skory, w tej populacji pacjentdw nalezy stosowac
rygorystyczne $rodki ochrony przed dziataniem $wiatta. U dzieci, u ktorych wystapily uszkodzenia
zwigzane z fotostarzeniem skory, takie jak plamy soczewicowate lub piegi, zaleca si¢ unikanie stofica
oraz kontrole dermatologiczne nawet po zakonczeniu leczenia.

Profilaktyka
W razie wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (hepatotoksycznosci, cigzkich

reakcji skornych obejmujgcych fototoksycznosé i raka kolczystokomorkowego, cigzkich lub
dlugotrwatych zaburzen widzenia oraz zapalenia okostnej) nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
worykonazolem i zastosowanie alternatywnych lekow przeciwgrzybiczych.

Fenytoina (substrat CYP2C9 i silny induktor CYP450)

Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia fenytoiny podczas jej rownoczesnego stosowania

z worykonazolem. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania worykonazolu i fenytoiny, chyba ze
korzys$ci z leczenia przewazajg nad ryzykiem (patrz punkt 4.5).

Efawirenz (induktor CYP450; inhibitor i substrat CYP3A4)

Podczas rownoczesnego stosowania worykonazolu z efawirenzem dawke worykonazolu nalezy
zwigkszy¢ do 400 mg co 12 godzin, a dawke efawirenzu zmniejszy¢ do 300 mg co 24 godziny (patrz
punkty 4.2, 4.3 oraz 4.5).




Glasdegib (substrat CYP3A4)

Oczekuje sig, ze jednoczesne stosowanie worykonazolu begdzie zwigkszaé stezenie glasdegibu w
osoczu oraz ryzyko wydtuzenia odstepu QTc (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania tych produktow, zaleca si¢ czgste monitorowanie EKG.

Inhibitory kinazy tyrozynowej (substrat CYP3A4)

Oczekuje sig, ze jednoczesne stosowanie worykonazolu z inhibitorami kinazy tyrozynowej
metabolizowanymi przez CYP3A4 zwigkszy stezenie inhibitora kinazy tyrozynowej w osoczu oraz
ryzyko dziatan niepozadanych. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych produktow,
zaleca si¢ zmniejszenie dawki inhibitora kinazy tyrozynowej i doktadng obserwacje kliniczng pacjenta
(patrz punkt 4.5).

Ryfabutyna (silny induktor cytochromu CYP450)

Podczas rownoczesnego stosowania ryfabutyny i worykonazolu zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
morfologii krwi oraz kontrole pacjenta pod wzgledem wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z ryfabutyng (np. zapalenia btony naczyniowej oka). Nalezy unika¢ rownoczesnego
stosowania worykonazolu i ryfabutyny, chyba Ze korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem (patrz
punkt 4.5).

Rytonawir (silny induktor CYP450: inhibitor i substrat CYP3A4)

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania worykonazolu i rytonawiru w matej dawce (100 mg dwa
razy na dobg), chyba Ze ocena stosunku korzysci do ryzyka uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz
punkty 4.3 14.5).

Ewerolimus (substrat CYP3 A4, substrat glikoproteiny P)

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania worykonazolu i ewerolimusu, poniewaz jest spodziewane,
ze worykonazol bedzie powodowat istotne zwickszenie stezenia ewerolimusu. Obecnie brak
wystarczajgcych danych umozliwiajacych okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania w takiej
sytuacji (patrz punkt 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)

Podczas rownoczesnego stosowania metadonu i worykonazolu zaleca si¢ czeste kontrole pacjenta pod
wzgledem wystepowania dzialan niepozadanych i objawow toksycznosci zwigzanych z metadonem,
w tym wydtuzenia odstgpu QTc, poniewaz podczas rownoczesnego stosowania z worykonazolem
zwigksza si¢ stezenie metadonu. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki metadonu (patrz punkt 4.5).

Krétko dziatajace opioidy (substraty CYP3A4)

Podczas rownoczesnego stosowania z worykonazolem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
alfentanylu, fentanylu oraz innych krotko dziatajacych opioidow o budowie zblizonej do alfentanylu
i metabolizowanych przez CYP3A4 (np. sufentanyl) (patrz punkt 4.5). Poniewaz okres poltrwania
alfentanylu podczas rownoczesnego stosowania z worykonazolem wydtuza si¢ 4-krotnie,

a w opublikowanym niezaleznym badaniu dotyczacym rownoczesnego stosowania worykonazolu

i fentanylu wykazano, ze zwigksza si¢ wowczas srednia warto$¢ AUCy. fentanylu, moze by¢
konieczne czeste kontrolowanie pacjenta pod wzgledem wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem opioidow (w tym dtuzszy okres kontrolowania czynnosci oddechowej).

Dtugo dzialajace opioidy (substraty CYP3A4)

Podczas rownoczesnego podawania z worykonazolem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
oksykodonu i innych dtugo dziatajacych opioidow metabolizowanych przez CYP3A4 (np.
hydrokodonu). Moze by¢ konieczne czgste kontrolowanie pacjenta pod wzgledem wystepowania
dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem opioidéw (patrz punkt 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4)

Réwnoczesne podawanie drogg doustng worykonazolu i flukonazolu powodowato u 0s6b zdrowych
istotne zwigkszenie wartosci Cmax oraz AUC, worykonazolu. Nie okreslono zmniejszonej dawki i (lub)
czestosci podawania worykonazolu i flukonazolu, mogacych wyeliminowac¢ to dziatanie. Jesli




worykonazol jest stosowany bezposrednio po flukonazolu, zaleca si¢ kontrolowanie pacjenta pod
wzgledem wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z worykonazolem (patrz punkt 4.5).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,,wolny od sodu’’.

Cyklodekstryny
Ten produkt leczniczy zawiera 2060,0 mg cyklodekstryn w kazdej fiolce, co odpowiada 103 mg/ml po

rozpuszczeniu w 20 ml. Cyklodekstryny to substancje pomocnicze, ktore moga wptywac na
wlasciwosci (takie jak toksycznosc¢) substancji czynnej i innych lekéw. Podczas opracowywania
i oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego wzigto pod uwage aspekty bezpieczenstwa
cyklodekstryn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4 cytochromu
P450, a takze hamuje ich aktywno$¢. Inhibitory i induktory tych izoenzymdw moga odpowiednio
zwigkszac¢ lub zmniejszaé stezenie worykonazolu w osoczu. Worykonazol moze ponadto zwickszac
W osoczu stezenia substancji metabolizowanych przez te izoenzymy CYP450, w szczegolnosci w
przypadku substancji metabolizowanych przez CYP3 A4, poniewaz worykonazol jest silnym
inhibitorem CYP3A4, chociaz zwigkszenie AUC jest zalezne od substratu (patrz tabela ponizej).

Jesli nie wskazano inaczej, badania dotyczace interakcji migdzy lekami byty prowadzone u zdrowych
mezczyzn, u ktérych uzyskiwano stan stacjonarny wielokrotnie podajac doustnie worykonazol w
dawce 200 mg dwa razy na dobe (BID). Wyniki tych badan majg odniesienie do innych populacji,

a takze do innych drog podawania leku.

Worykonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych réwnoczesnie produkty lecznicze
o znanym wplywie na wydtuzenie odstepu QTc. Poniewaz istnieje rowniez mozliwos$¢, ze stosowanie
worykonazolu moze zwicksza¢ stgzenia w osoczu substancji metabolizowanych przez izoenzymy
CYP3A4 (okre$lonych lekow przeciwhistaminowych, chinidyny, cyzaprydu, pimozydu i iwabradyny),
rownoczesne podawanie tych lekow jest przeciwwskazane (patrz ponizej oraz punkt 4.3).

Tabela interakcji

W ponizszej tabeli wymieniono interakcje pomigdzy worykonazolem i innymi produktami
leczniczymi (dawkowanie raz na dobg oznaczono skrétem ,,QD”, dwa razy na dobg jako ,,BID”, trzy
razy na dobe skrotem ,,TID”, a nieokres$long czestos¢ dawkowania jako ,,ND”). Kierunek strzatki dla
kazdego parametru farmakokinetycznego wyznaczono wykorzystujac srednig geometryczng (przy
90% przedziale ufnos$ci), parametry zawarte w przedziale 80-125% oznaczono («<»), ponizej (|), a
powyzej (1). Gwiazdka (*) wskazuje interakcje dwukierunkowg. Wartosci AUCt, AUC; oraz AUCo.
odzwierciedlaja pole powierzchni pod krzywa pomiedzy kolejnymi dawkami, odpowiednio od
warto$ci zero do czasu, gdy mozna byto wykonaé¢ pomiar oraz od czasu zero do nieskonczonosci.

Interakcje w tabeli przedstawiono w nastepujacej kolejnosci: jednoczesne stosowanie
przeciwwskazane, interakcje wymagajace modyfikacji dawkowania oraz uwaznej obserwacji
klinicznej i (lub) biologicznej, a na koncu leki, ktore nie wykazuja istotnych interakcji
farmakokinetycznych, ale mogace mie¢ znaczenie kliniczne z punktu widzenia terapii.

Produkt leczniczy Interakcja Zalecenia dotyczace
[mechanizm interakcji] | Zmiany $redniej geometrycznej réwnoczesnego stosowania
(%)
Astemizol, cyzapryd, Chociaz tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
pimozyd, chinidyna, zwigkszone stezenia tych
terfenadyna i iwabradyna | produktow leczniczych w osoczu
[substraty CYP3A44] mogg prowadzi¢ do wydtuzenia
odstepu QTc¢ i rzadko do
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wystepowania zaburzen rytmu
typu torsade de pointes.

Karbamazepina oraz
dlugo dziatajace
barbiturany (w tym
migdzy innymi:
fenobarbital,
metylofenobarbital)
[silne induktory CYP450]

Chociaz tego nie badano,
karbamazepina i dlugo dzialajace
barbiturany prawdopodobnie
ZNnaczgco zmniejszaja stezenie
worykonazolu w osoczu.

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Efawirenz
(nienukleozydowy
inhibitor odwrotnej
transkryptazy)
[induktor CYP450;
inhibitor i substrat
CYP3A44]

Efawirenz 400 mg QD
stosowany roOwnoczesnie
z worykonazolem 200 mg
BID®

Efawirenz 300 mg QD
stosowany rownoczesnie
z worykonazolem 400 mg
BID"

Crax efawirenzu 1 38%
AUCT efawirenzu 1 44%
Cmax worykonazolu | 61%
AUCt worykonazolu | 77%

W poroéwnaniu z efawirenzem
600 mg QD

Crmax efawirenzu <>

AUCt efawirenzu 1 17%

W poréwnaniu z worykonazolem
200 mg BID

Cmax worykonazolu 1 23%

AUCt worykonazolu | 7%

Stosowanie standardowych dawek
worykonazolu z efawirenzem

w dawkach 400 mg QD lub
wigkszych jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Worykonazol mozna podawac
rownoczesnie z efawirenzem, jesli
zwigkszy si¢ dawke podtrzymujaca
worykonazolu do 400 mg BID

1 zmniejszy dawke efawirenzu do
300 mg QD. Po zakonczeniu
leczenia worykonazolem nalezy
powroci¢ do poczatkowej dawki
efawirenzu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Alkaloidy sporyszu (w Chociaz tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
tym mi¢dzy innymi: worykonazol moze zwigkszac

ergotamina stezenia alkaloidow sporyszu w

i dihydroergotamina) osoczu i prowadzi¢ do zatrucia

[substraty CYP3A44] sporyszem.

Lurazydon [substrat
CYP3A4]

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol moze znaczaco
zwigkszac stezenie lurazydonu w
0S0CZU.

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Naloksegol Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
[substrat CYP3A4] worykonazol moze znaczaco

zwigkszac stezenie naloksegolu w

0S0CZU.
Ryfabutyna Nalezy unika¢ rownoczesnego

[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (stosowane
roéwnoczesnie

z worykonazolem 350 mg
BID)"

300 mg QD (stosowane
rownoczesnie z
worykonazolem 400 mg
BID)"

Cmax Worykonazolu | 69%
AUCt worykonazolu | 78%

W poréwnaniu z worykonazolem
200 mg BID

Cmax worykonazolu | 4%

AUCt worykonazolu | 32%

Cumax ryfabutyny 1 195%
AUCt ryfabutyny 1 331%

W poréwnaniu z worykonazolem
200 mg BID
Cmax Worykonazolu 1 104%

stosowania worykonazolu i
ryfabutyny, chyba ze korzysci z
leczenia przewazajg nad ryzykiem.
Dawke podtrzymujaca worykonazolu
mozna zwigkszy¢ do 5 mg/kg mc.
podawanych dozylnie BID Iub

z 200 mg do 350 mg podawanych
doustnie BID (lub ze 100 mg do

200 mg podawane doustnie BID

u pacjentdw o masie ciata ponizej

40 kg) (patrz punkt 4.2). Podczas
rownoczesnego podawania
ryfabutyny i worykonazolu zaleca si¢
uwazne kontrolowanie morfologii
krwi oraz obserwacj¢ pacjenta pod
wzgledem dziatan niepozadanych

11




AUCt worykonazolu 1 87%

zwigzanych z ryfabutyng (np.
zapalenia blony naczyniowej oka).

Ryfampicyna (600 mg

QD)
[silny induktor CYP450]

Cmax Worykonazolu | 93%
AUCt worykonazolu | 96%

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Rytonawir (inhibitor
proteazy)

[silny induktor CYP450;
inhibitor i substrat
CYP3A44]

Duza dawka (400 mg
BID)

Mata dawka (100 mg
BID)’

Crmax 1 AUCT rytonawiru <
Cumax worykonazolu | 66%
AUCT worykonazolu | 82%

Cuax rytonawiru | 25%
AUCt rytonawiru { 13%

Cmax Worykonazolu | 24%
AUCt worykonazolu | 39%

Réwnoczesne podawanie
worykonazolu i rytonawiru w duzych
dawkach (400 mg BID i wigkszych)
jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).

Nalezy unika¢ réwnoczesnego
podawania worykonazolu i
rytonawiru w malej dawce (100 mg
BID), chyba Ze ocena stosunku
korzysci do ryzyka uzasadnia
stosowanie worykonazolu.

Ziele dziurawca
Zwyczajnego
[induktor cytochromu
P450, induktor

W niezaleznym opublikowanym
badaniu
AUC. worykonazolu | 59%

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

glikoproteiny P]
300 mg TID (stosowane
réwnoczesnie
z pojedynczg dawka
worykonazolu 400 mg)
Tolwaptan Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
[substrat CYP3A] worykonazol moze znaczaco
zwigkszac stezenie tolwaptanu w
0S0CZU.
Wenetoklaks Mimo ze tego nie badano, Jednoczesne stosowanie
[substrat CYP3A] worykonazol moze znaczaco worykonazolu jest przeciwskazane
zwigkszac stezenie wenetoklaksu | w czasie rozpoczynania leczenia i w
W 0s0czZu. fazie dostosowania dawki
wenetoklaksu (patrz punkt 4.3).
Konieczne jest zmniejszenie dawki
wenetoklaksu, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w drukach
informacyjnych wenetoklaksu,
podczas statego, dobowego
dawkowania. Zaleca si¢ $ciste
monitorowanie pacjentow pod katem
wystapienia objawow toksycznosci.
Flukonazol (200 mg QD) | Cpux worykonazolu * 57% Nie ustalono, czy zmniejszenie dawki
[inhibitor CYP2C9, AUCt worykonazolu 1 79% i (lub) czgstosci dawkowania

CYP2C19i CYP344]

Chax flukonazolu ND
AUC flukonazolu ND

worykonazolu i flukonazolu
wyeliminuje ten wpltyw. Jesli
worykonazol jest podawany
bezposrednio po zastosowaniu
flukonazolu, zaleca si¢ obserwacj¢
pacjenta pod wzgledem dziatan
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niepozadanych zwigzanych
z worykonazolem

Fenytoina
[substrat CYP2C9 i silny
induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (stosowane
rownoczesnie z
worykonazolem 400 mg
BID)’

Cmax worykonazolu | 49%
AUCt worykonazolu | 69%

Cnmax fenytoiny 1 67%
AUC fenytoiny 1 81%

W poréwnaniu z worykonazolem
200 mg BID

Cmax worykonazolu 1 34%

AUCt worykonazolu 1 39%

Nalezy unika¢ rownoczesnego
stosowania worykonazolu

i fenytoiny, chyba Ze korzysci

z leczenia przewazaja nad ryzykiem.
Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
stezenia fenytoiny w osoczu.

Fenytoing mozna podawaé
rownocze$nie z worykonazolem, jesli
zwigkszy si¢ dawke podtrzymujaca
worykonazolu do 5 mg/kg mc.
podawanych dozylnie BID Iub

z 200 mg do 400 mg podawanych
doustnie BID (lub ze 100 mg do

200 mg podawanych doustnie BID

u pacjentdw o masie ciata ponizej

40 kg) (patrz punkt 4.2).

Letermowir Worykonazol Cpax | 39% Jesli nie mozna unikng¢
[induktor CYP2C9 i Worykonazol AUCy.12 | 44% jednoczesnego stosowania
CYP2C19] Worykonazol Ci» | 51% worykonazolu z letermowirem,
pacjenta nalezy monitorowa¢ pod
katem utraty skutecznosci
worykonazolu.
Glasdegib Mimo ze tego nie badano, Jesli nie mozna unikngé
[substrat CYP3A4] worykonazol moze zwigkszaé jednoczesnego stosowania
stezenie glasdegibu w osoczu tych produktow, zaleca si¢
oraz ryzyko wydhluzenia odstepu | czeste monitorowanie EKG
QTec. (patrz punkt 4.4).
Inhibitory kinazy Mimo ze tego nie badano, Jesli nie mozna unikngé
tyrozynowej worykonazol moze zwigkszac jednoczesnego stosowania

(w tym mig¢dzy innymi:
aksytynib, bosutynib,
kabozantynib, cerytynib,
kobimetynib, dabrafenib,
dazatynib, nilotynib,
sunitynib,

ibrutynib, rybocyklib)
[substraty CYP3A4]

stezenia inhibitorow kinazy
tyrozynowej w 0soczu,
metabolizowanych przez
CYP3A4.

tych produktow, zaleca si¢
zmniejszenie dawki inhibitora
kinazy tyrozynowe;j i cisle
monitorowanie kliniczne (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna (pojedyncza
dawka 30 mg stosowana
rownoczesnie z
worykonazolem 300 mg
BID)

[substrat CYP2C9]

Inne doustne pochodne

Maksymalne wydtuzenie czasu
protrombinowego byto okoto
2-krotne

Chociaz tego nie badano,

Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie
czasu protrombinowego oraz
wynikow badan innych parametrow
krzepnigcia, a takze odpowiednie
dostosowanie dawki lekoéw
przeciwzakrzepowych.

kumaryny (w tym mi¢dzy | worykonazol moze zwigkszac

innymi: fenprokumon, stezenia pochodnych kumaryny

acenokumarol) W 0soczu, co moze prowadzi¢ do

[substraty CYP2C9 i wydtuzenia czasu

CYP344] protrombinowego.

Iwakaftor Mimo Ze tego nie badano, Zaleca si¢ zmniejszenie dawki
[substrat CYP3A4] worykonazol moze zwigkszaé iwakaftoru.
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stezenie iwakaftoru w osoczu,
stwarzajac ryzyko nasilenia
reakcji niepozadanych.

Benzodiazepiny
[substraty CYP3A4]

Midazolam (pojedyncza
dawka 0,05 mg/kg, i.v.)

Midazolam (pojedyncza
dawka 7,5 mg, doustnie)

Inne benzodiazepiny (w
tym migdzy innymi:
triazolam, alprazolam)

W opublikowanych wynikach
niezaleznego badania klinicznego
midazolam AUC... T 3,7-
krotno$¢

W opublikowanych wynikach
niezaleznego badania klinicznego
midazolam Cpax T 3,8-krotno$é

midazolam auco- T 10,3-krotnosé

Chociaz tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac
stezenia w osoczu innych
benzodiazepin, ktore sg
metabolizowane przez enzym
CYP3A4, i prowadzi¢ do
przedtuzenia dziatania
uspokajajacego.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
benzodiazepin.

Leki immunosupresyjne
[substraty CYP3A4]

Syrolimus (pojedyncza
dawka 2 mg)

Ewerolimus [rowniez
substrat P-gp]

Cyklosporyna

(u pacjentéw w stanie
stabilnym po
przeszczepieniu nerki,
leczonych dtugotrwale

cyklosporyna)

Takrolimus (pojedyncza
dawka 0,1 mg/kg mc.)

W niezaleznym opublikowanym
badaniu

Crmax syrolimusu 1 6,6-krotnie
AUC.. syrolimusu 1 11-krotnie

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol moze znaczaco
zwigkszac stezenie ewerolimusu
W 0SOCZU.

Cmax cyklosporyny 1 13%
AUCt cyklosporyny 1 70%

Cuax takrolimusu 1 117%

Rownoczesne podawanie
worykonazolu i syrolimusu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania
worykonazolu jednocze$nie z
ewerolimusem, gdyz oczekuje sig, ze
worykonazol bedzie znaczaco
zwigkszat stezenie ewerolimusu
(patrz punkt 4.4).

Podczas rozpoczynania leczenia
worykonazolem u pacjentow
przyjmujacych juz cyklosporyne
zaleca si¢ zmniejszenie dawki
cyklosporyny o potowe i uwazne
kontrolowanie jej stezenia.
Podwyzszone stezenia cyklosporyny
wigzaty si¢ z nefrotoksycznoscia.
Po zakonczeniu leczenia
worykonazolem nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stezenie cyklosporyny
1 w razie koniecznosci zwiekszyc¢ jej
dawke.

Podczas rozpoczynania leczenia
worykonazolem u pacjentéw
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AUC, takrolimusu 1 221%

przyjmujacych juz takrolimus zaleca
si¢ zmniejszenie dawki takrolimusu
do jednej trzeciej poczatkowej dawki
iuwazne kontrolowanie jego
stezenia. Podwyzszone stezenia
takrolimusu wigzaty si¢ z
nefrotoksycznoscig. Po zakonczeniu
leczenia worykonazolem nalezy
uwaznie kontrolowa¢é stezenie
takrolimusu i w razie koniecznosci
zwickszy¢ jego dawke.

Dtugo dziatajace opioidy
[substraty CYP3A4]

Oksykodon (pojedyncza
dawka 10 mg)

W niezaleznym opublikowanym
badaniu

Cmax oksykodonu 1 1,7-krotnie
AUCy. oksykodonu 1 3,6-krotnie

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
oksykodonu i innych dtugo
dziatajacych opioidow
metabolizowanych przez CYP3A4
(np. hydrokodonu). Moze by¢
konieczne czeste obserwowanie
pacjenta pod wzgledem dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidow.

Metadon (32—-100 mg

QD)
[substrat CYP3A4]

Cmax R-metadonu (czynnego) 1
31%

AUCT R-metadonu (czynnego) 1
47%

Cmax S-metadonu 1 65%

AUCt S-metadonu 1 103%

Zaleca si¢ czgste obserwowanie
pacjenta pod wzgledem dziatan
niepozadanych i objawdw
toksycznos$ci zwigzanych

z metadonem, w tym wydtuzenia
odstepu QTc. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki metadonu.

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)
[substraty CYP2C9]

Ibuprofen (pojedyncza
dawka 400 mg)

Diklofenak (pojedyncza

Cmax S-ibuprofenu 1 20%
AUCq. S-ibuprofenu 1 100%

Cmax diklofenaku 1 114%

Zaleca si¢ czgste obserwowanie
pacjenta pod wzgledem dziatan
niepozadanych i objawdw
toksycznos$ci zwigzanych z NLPZ.

dawka 50 mg) AUCy. diklofenaku 1 78% Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki NLPZ.

Omeprazol (40 mg QD)" | Cpux omeprazolu 1 116% Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki

[inhibitor CYP2C19; AUCt omeprazolu + 280% worykonazolu.

substrat CYP2C19 Cunax Worykonazolu 1 15% ' '

i CYP3A44] Podczas rozpoczynania leczenia

AUCt worykonazolu 1 41%

Worykonazol moze takze
hamowa¢ metabolizm innych
inhibitor6w pompy protonowej,
ktore sg substratami enzymu
CYP2C19, a przez to powodowac
zwigkszenie stezen w osoczu tych
produktéw leczniczych.

worykonazolem u pacjentow
przyjmujacych juz omeprazol

w dawkach wynoszacych 40 mg

1 wigkszych zaleca si¢ zmniejszenie
dawki omeprazolu o potowe.

Doustne $rodki
antykoncepcyjne’
[substrat CYP3A4;
inhibitor CYP2C19]
Noretysteron +
etynyloestradiol

(1 mg + 0,035 mg QD)

Cnmax etynyloestradiolu 1 36%
AUC etynyloestradiolu 1 61%
Crmax noretysteronu 1 15%
AUC noretysteronu T 53%
Cmax worykonazolu 1 14%
AUCt worykonazolu 1 46%

Poza obserwacja pacjenta pod
wzgledem dziatan niepozadanych
worykonazolu zaleca si¢
prowadzenie obserwacji pod
wzgledem dziatan niepozadanych
zwigzanych z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi.
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Krotko dzialajace opioidy
[substraty CYP3A4]

Alfentanyl (pojedyncza
dawka 20 pg/kg mc.
réwnoczesnie

z naloksonem)

Fentanyl (pojedyncza
dawka 5 pg/kg me.)

W niezaleznym opublikowanym
badaniu
AUC. alfentanylu 1 6-krotnie

W niezaleznym opublikowanym
badaniu
AUC., fentanylu 1 1,34-krotnie

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
alfentanylu, fentanylu i innych krétko
dziatajacych opioidow o budowie
zblizonej do alfentanylu

1 metabolizowanych przez enzym
CYP3A4 (np. sufentanylu). Zaleca
si¢ rozszerzone i czeste
kontrolowanie pacjenta pod
wzgledem depres;ji uktadu
oddechowego oraz innych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidow.

Statyny (np. lowastatyna)

Chociaz tego nie badano,

Jesli nie mozna unikngé

[substraty CYP3A4] worykonazol moze zwigkszac jednoczesnego podawania
stezenia w osoczu statyn, ktore sag | worykonazolu i statyn
metabolizowane przez enzym metabolizowanych przez
CYP3AA4, i prowadzi¢ do CYP3A4 nalezy rozwazy¢
rabdomiolizy. zmniejszenie dawki statyn.

Pochodne Chociaz tego nie badano, Zaleca si¢ uwazne kontrolowanie

sulfonylomocznika (w worykonazol moze zwigkszaé stezenia glukozy we krwi. Nalezy

tym mi¢dzy stezenia pochodnych rozwazy¢ zmniejszenie dawki

innymi: tolbutamid,
glipizyd, gliburyd)

sulfonylomocznika w osoczu
i powodowac hipoglikemig.

pochodnych sulfonylomocznika.

[substraty CYP2C9]

Alkaloidy barwinka Chociaz tego nie badano, Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
(W tym mig¢dzy innymi: worykonazol moze zwigkszaé alkaloidow barwinka.

winkrystyna stezenia alkaloidow barwinka w

1 winblastyna) osoczu i prowadzi¢ do

[substraty CYP3A44] wystapienia neurotoksycznosci.

Inne inhibitory proteazy | Nie przeprowadzono badan Moze by¢ konieczna modyfikacja
HIV (w tym miedzy klinicznych. W badaniach in vitro | dawki, a takze uwazna obserwacja,

innymi: sakwinawir,
amprenawir i nelfinawir)”
[substraty i inhibitory
CYP344]

wykazano, ze worykonazol moze
hamowac¢ metabolizm inhibitorow
proteazy wirusa HIV, a inhibitory
proteazy wirusa HIV moga
rowniez hamowac¢ metabolizm
worykonazolu.

czy u pacjenta nie wystapity
jakiekolwiek objawy toksycznosci

i (lub) braku skutecznosci leku, oraz
koniecznos$¢ dostosowania dawki.

Inne nienukleozydowe

Nie przeprowadzono badan

Moze by¢ konieczna uwazna

inhibitory odwrotne;j klinicznych. W badaniach in vitro | obserwacja, czy u pacjenta nie
transkryptazy (NNRTI) wykazano, ze NNRTI mogg wystapily jakiekolwiek objawy
(np. delawirdyna, hamowa¢ metabolizm toksycznosci i (lub) brak
newirapina)” worykonazolu, a worykonazol skutecznosci leku, a takze
[substraty CYP3A4; moze hamowa¢ metabolizm konieczno$¢ modyfikacji dawki.
inhibitory lub induktory NNRTI. Wyniki dotyczace
CYP450] wplywu efawirenzu na
metabolizm worykonazolu
pozwalajg przypuszczac,
ze NNRTI moga indukowaé
metabolizm worykonazolu.
Tretynoina Mimo ze tego nie badano, Podczas leczenia
[substrat CYP3A4] worykonazol moze zwigkszac worykonazolem i po jego
stezenie tretynoiny oraz ryzyko zakonczeniu zaleca si¢
reakcji niepozadanych dostosowanie dawki
(rzekomego guza mozgu, tretynoiny.
hiperkalcemii).
Cymetydyna (400 mg Cmax Worykonazolu 1 18% Nie ma konieczno$ci modyfikacji
BID) AUCt worykonazolu 1 23% dawki
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[niespecyficzny inhibitor

CYP450 i lek

zwigkszajqgcy pH soku

zolgdkowego]

Digoksyna (0,25 mg QD) | Cmax digoksyny < Nie ma koniecznosci modyfikacji
[substrat glikoproteiny P] | AUCt digoksyny <> dawki

Indynawir (800 mg TID) | Cuax indynawiru <> Nie ma koniecznos$ci modyfikacji

[inhibitor i substrat AUCT indynawiru <> dawki
CYP344] Cmax worykonazolu <
AUCt worykonazolu <

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna (1 g BID)

Cnmax oraz AUCt worykonazolu <

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki

Prednizolon (pojedyncza
dawka 60 mg)
[substrat CYP3A4]

AUC. prednizolonu 1 34%

[inhibitor CYP3A4]
Azytromycyna (500 mg Cmax oraz AUCt worykonazolu <
QD)
Wptyw worykonazolu na
erytromycyne
i azytromycyne nie jest znany.
Kwas mykofenolowy Cmax kwasu mykofenolowego «» | Nie ma konieczno$ci modyfikacji
(pojedyncza dawka 1 g) AUC, kwasu mykofenolowego < | dawki
[substrat UDP-
glukuronylotransferazy]
Kortykosteroidy Cmax prednizolonu 1 11% Nie ma koniecznosci modyfikacji

dawki.

Pacjentow dlugotrwale leczonych
worykonazolem i kortykosteroidami
(w tym kortykosteroidami
wziewnymi, np. budezonidem, i
kortykosteroidami donosowymi)
nalezy uwaznie monitorowaé pod
katem zaburzen czynno$ci kory
nadnerczy zardwno podczas leczenia,
jak i po odstawieniu worykonazolu
(patrz punkt 4.4).

Ranitydyna (150 mg BID)
[lek zwigkszajqcy pH soku
zolgdkowego]

Cmax oraz AUCt worykonazolu <

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji
dawki

Flukloksacylina [induktor
CYP450]

Zglaszano przypadki znacznego
zmniejszenia st¢zenia
worykonazolu w osoczu.

Jezeli nie mozna uniknaé
jednoczesnego stosowania
worykonazolu z flukloksacyling,
nalezy obserwowac, czy
worykonazol nie utracit skutecznosci
u pacjenta (np. monitorujgc
terapeutyczne dziatanie leku);
konieczne moze by¢ zwigkszenie
dawki worykonazolu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Voriconazole
Accordpharma u kobiet w cigzy.
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W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie
dla Iudzi nie jest znane.

Produktu leczniczego Voriconazole Accordpharma nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba ze
potencjalne korzysci dla matki wyraznie przewyzszajg ryzyko dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, konieczne jest, aby w trakcie leczenia stosowala skuteczng
metodg antykoncepcji.

Karmienie piersig
Nie badano dotychczas przenikania worykonazolu do mleka ludzkiego. W momencie rozpoczecia
leczenia produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢
W badaniach prowadzonych na zwierzetach nie obserwowano negatywnego wplywu na ptodnosé
samcOw 1 samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Voriconazole Accordpharma wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Moze powodowac przejsciowe i odwracalne zaburzenia widzenia, w tym
niewyrazne widzenie, zmieniong (wzmocniong) percepcje wzrokowg i (lub) Swiatlowstret.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow, pacjent powinien unika¢ wykonywania
czynnos$ci mogacych nie$¢ zagrozenie, takich jak prowadzenie pojazdow czy obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa worykonazolu u dorostych pacjentéw opiera si¢ na zintegrowanej bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u ponad 2000 pacjentow (w tym 1603 dorostych
pacjentow w badaniach dziatania leczniczego) i dodatkowo 270 dorostych pacjentéw w badaniach
dotyczacych zastosowania zapobiegawczego. Stanowi to bardzo zréznicowang populacje obejmujaca
pacjentéw z nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotworczego, pacjentow zakazonych wirusem HIV z
kandydozg przetyku i opornymi zakazeniami grzybiczymi, pacjentow z kandydemig lub aspergiloza
bez rownoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikow.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi bylty zaburzenia widzenia, goraczka,
wysypka, wymioty, nudnosci, biegunka, bol gtowy, obrzgki obwodowe, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby, niewydolno$¢ oddechowa i bol brzucha.

Dziatania niepozadane miaty zasadniczo nasilenie od lekkiego do umiarkowanego. Nie obserwowano
klinicznie istotnych rdznic podczas analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
w zaleznosci od wieku, rasy i plci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Poniewaz wigkszo$¢ badan byta prowadzona metoda otwartej proby, w ponizszej tabeli przedstawiono
dziatania niepozadane wystepujace z dowolnej przyczyny u 1873 dorostych w potgczonych badaniach
dziatania leczniczego (1603) i badaniach dotyczacych zastosowania profilaktycznego (270), grupujac
je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.

Kategorie czestosci wystgpowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych worykonazolem.

patrzenia z rotacja
gatek, podwdjne
widzenie, zapalenie
twardowki,
zapalenie brzegow
powiek

Klasyfikacja Bardzo czesto  |Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos$¢ nieznana
ukladéw 1/10) >1/100 do <1/10  [>1/1000 do <1/100 [>1/10000 do <1/1000 |(nie moze by¢
i narzadéw okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia Zapalenie zatok  |Rzekomobloniaste
i zarazenia zapalenie okr¢znicy
asozytnicze
Nowotwory Rak
tagodne, ztosliwe kolczystokomorko
i nieokreslone wy skory (w tym
(w tym torbiele rak
i polipy) kolczystokomorko
wy skory in situ
lub choroba
Bowena) ***
Zaburzenia krwi Agranulocytoza!, |Niewydolno§é¢ Rozsiane krzepnigcie
i uktadu chlonnego pancytopenia, szpiku kostnego, |wewnatrznaczyniowe
maloptytkowos$¢?, |limfadenopatia,
leukopenia, eozynofilia
niedokrwisto$é
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Reakcja
immunologicznego rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia Niedoczynnos¢ Nadczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne nadnerczy,
niedoczynno$é
tarczycy
Zaburzenia Obrzek Hipoglikemia,
metabolizmu i obwodowy hipokaliemia,
odzywiania hiponatremia
Zaburzenia Depresja, omamy,
\psychiczne lek, bezsennos¢,
pobudzenie,
uczucie splatania
Zaburzenia uktadu |Bol glowy Drgawki, Obrzek mozgu, Encefalopatia
nerwowego omdlenie, drzenie, |encefalopatia®, watrobowa, zespot
wzmozone zaburzenia Guillaina-Barrégo,
napigcie pozapiramidowe’®, |oczoplas
migéniowe’, neuropatia
parestezje, obwodowa, ataksja,
sennos¢, zawroty  |hipoestezja,
glowy zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Uposledzenie Krwotok do Zaburzenia Zanik nerwu
widzenia® siatkowki dotyczace nerwu  |wzrokowego,
wzrokowego’, zmetnienie rogowki
obrzek tarczy
nerwu
wzrokowego®,
napad
przymusowego
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Zaburzenia ucha
i blednika

Niedostuch,
zawroty glowy,
szumy uszne

1 stany w miejscu

piersiowej, obrzegk

wlewu, objawy

Zaburzenia serca Nadkomorowe Migotanie komoér, |Zaburzenia rytmu typu
zaburzenia rytmu, |ekstrasystolia torsade de pointes,
tachykardia, komorowa, catkowity blok
bradykardia czestoskurcz przedsionkowo-

komorowy, komorowy, blok odnogi
wydhuzenie odstepu|peczka Hisa, rytm
QT w EKG, weztowy
czestoskurcz
nadkomorowy
Zaburzenia Niedocisnienie, Zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt zapalenie zyt,
zapalenie naczyn
chionnych

Zaburzenia uktadu |Niewydolnos¢ |Zespot ostrej

oddechowego, oddechowa’ niewydolnosci

klatki piersiowej oddechowe;j,

i Srodpiersia obrzek phuc

Zaburzenia zolqdka |Biegunka, Zapalenie warg, |Zapalenie

ijelit wymioty, bol niestrawnos¢, otrzewnej,

brzucha, zaparcia, zapalenie |zapalenie trzustki,

nudnosci dzigset obrzek jezyka,
zapalenie
dwunastnicy,
zapalenie zoladka,
zapalenie jezyka

Zaburzenia wqtroby |Nieprawidlowe |Zétaczka, Niewydolno$¢

i drog Zolciowych  |wyniki badan z6ltaczka watroby,

czynnosci cholestatyczna, hepatomegalia,
watroby zapalenie zapalenie
watroby!? pecherzyka
z06tciowego, kamica
z0lciowa

Zaburzenia skory  |Wysypka Ztuszczajace Zesp6t Stevensa- | Toksyczne martwicze |Toczen rumieniowaty

i thkanki podskornej zapalenie skory, |Johnsona®, plamica,|oddzielanie si¢ skérny*, piegi*, plamy
lysienie, wysypka |pokrzywka, naskorka®, osutka barwnikowe
plamisto- alergiczne polekowa z eozynofilia |soczewicowate™
grudkowa, §wiad, |zapalenie skory, i objawami uktadowymi
rumien, objawy  [wysypka (DRESS)?, obrzek
fototoksycznosci* |grudkowa, naczynioruchowy,

* wysypka plamista, |[rogowacenie
wyprysk stoneczne*,
pseudoporfiria, rumien
wielopostaciowy,
luszczyca, wysypka
polekowa

Zaburzenia Bol plecow Zapalenie stawow,

miesniowo- Zapalenie

szkieletowe i tkanki okostnej*,*

tgcznej

Zaburzenia nerek Ostra Martwica cewek

i drog moczowych niewydolnos¢ nerkowych,
nerek, krwiomocz |biatkomocz,

zapalenie nerek
Zaburzenia ogolne |Goraczka Bol w klatce Reakcja w miejscu

\podania twarzy'!, astenia, |grypopodobne
dreszcze

Badania Podwyzszone Podwyzszone

diagnostyczne stezenie stezenie mocznika
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kreatyniny we we krwi,

krwi podwyzszone
stezenie
cholesterolu we
krwi

* Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

** Kategoria czgsto$ci wystgpowania oparta jest na badaniu obserwacyjnym, w ktérym wykorzystano
dane rzeczywiste pochodzace z wtdrnych zrodet danych w Szwecji.

'W tym gorgczka neutropeniczna i neutropenia.

2W tym immunologiczna plamica matoptytkowa.

3W tym sztywno$¢ karku i tezyczka.

*W tym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna oraz encefalopatia metaboliczna.

>W tym akatyzja i parkinsonizm.

6 Patrz ,,Uposledzenie widzenia” w punkcie 4.8.

"Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano dtugotrwale zapalenie nerwu wzrokowego. Patrz punkt
4.4.

8 Patrz punkt 4.4.

W tym duszno$¢ oraz duszno$¢ wysitkowa.

1OW tym polekowe uszkodzenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, uszkodzenie komoérek watroby
oraz hepatotoksycznos¢.

"W tym obrzek okotooczodotowy, obrzek warg i obrzgk ust.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uposledzenie widzenia

W badaniach klinicznych bardzo czesto obserwowano Uposledzenie widzenia (w tym niewyrazne
widzenie, $wiattowstret, widzenie na zielono, chromatopsje, daltonizm, widzenie na niebiesko,
zaburzenia dotyczace oczu, widzenie teczowej obwodki wokot zrodta swiatta, §lepote nocna,
oscylopsje, fotopsje, mroczek iskrzacy, pogorszenie ostrosci widzenia, jaskrawe widzenie, zaburzenia
pola widzenia, mety w ciele szklistym oraz widzenie na z6tto) podczas leczenia worykonazolem.
Uposledzenie widzenia jest przemijajace i catkowicie odwracalne, w wiekszosci ustepuje samoistnie w
ciaggu 60 minut. Nie zaobserwowano istotnego klinicznie dlugoterminowego wplywu na wzrok.
Stwierdzono tendencje¢ do zmniejszania nasilenia po podaniu wielokrotnych dawek worykonazolu.
Uposledzenie widzenia zasadniczo miato lekkie nasilenie, rzadko prowadzilo do przerwania leczenia i
nie wigzalo si¢ z zadnymi dtugotrwatymi nast¢pstwami. Wystepowanie uposledzenia widzenia moze
wigzac si¢ z wigkszymi stezeniami worykonazolu w osoczu i (lub) wigkszymi dawkami.

Mechanizm dziatania nie jest znany, chociaz miejsce dzialania znajduje si¢ najprawdopodobnie;j
w siatkowce. W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu oceniajagcym wplyw
worykonazolu na czynnos$¢ siatkowki, worykonazol powodowat spadek amplitudy fali
elektroretinogramu (ERG). W badaniu ERG dokonuje si¢ pomiaru impulsow elektrycznych

w siatkowce. Zmiany w badaniu ERG nie poglebiaty si¢ podczas trwajacego 29 dni leczenia
worykonazolem i w pelni ustgpowaty po odstawieniu leku.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano dlugotrwale dzialania niepozadane
dotyczace wzroku (patrz punkt 4.4).

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych reakcje skorne u pacjentow leczonych worykonazolem wystepowaty bardzo
czesto, jednak z reguly dotyczyly pacjentdéw z cigzka chorobg podstawowa i otrzymujacych
rownoczes$nie kilka innych produktow leczniczych. Wysypka w wigkszos$ci przypadkow byta lekka
lub umiarkowana. Podczas leczenia produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma wystepowaty
cigzkie skorne reakcje niepozadane (SCAR), w tym: zesp6t Stevensa-Johnsona (ZSJ) (niezbyt czgsto),
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (rzadko), osutka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS) (rzadko) i rumien wielopostaciowy (rzadko) (patrz punkt 4.4).
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Jesli u pacjenta wystgpi wysypka, nalezy go uwaznie obserwowac i przerwaé leczenie produktem
leczniczym Voriconazole Accordpharma, jesli zmiany nasilaja si¢. Obserwowano reakcje
nadwrazliwo$ci na $wiatlo, takie jak piegi, plamy barwnikowe soczewicowate oraz rogowacenie
stoneczne, szczegolnie podczas leczenia dlugotrwalego (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Voriconazole Accordpharma przez dtuzszy czas
obserwowano przypadki wystapienia raka kolczystokomorkowego skory (w tym raka
kolczystokomorkowego skory in situ lub choroby Bowena). Mechanizm rozwoju tej choroby nie
zostatl ustalony (patrz punkt 4.4).

Badania czynnosci wagtroby

Calkowita czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN (niekoniecznie
stanowigcej zdarzenie niepozadane) w programie badan klinicznych worykonazolu, tagcznie w
badaniach dotyczacych zastosowan terapeutycznych oraz profilaktycznych, wynosita 18% (319/1768)
u 0s6b dorostych oraz 25,8% (73/283) u dzieci i mtodziezy otrzymujacych worykonazol.
Nieprawidtowosci w wynikach badan czynno$ci watroby mogg by¢ zwigzane z wigkszymi stezeniami
w osoczu i (lub) wigkszymi dawkami. Wigkszo$¢ nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci
watroby wracata do wartosci prawidtowych w trakcie leczenia, w czgéci przypadkow bez konieczno$ci
modyfikacji dawki leku, w innych natomiast po zmniejszeniu dawki az do odstawienia leku wiacznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentdw z inna, cigzka chorobg podstawowa wigzato si¢ z
wystepowaniem ciezkiej hepatotoksycznosci. Obejmowata ona przypadki zottaczki i zapalenia
watroby oraz niewydolnosci watroby prowadzacej do zgonu (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U zdrowych 0s6b podczas podawania dozylnej postaci worykonazolu wystepowaty reakcje typu
anafilaktoidalnego, takie jak: uderzenia goraca, gorgczka, pocenie sie, tachykardia, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, duszno$¢, omdlenia, nudnosci, §wiad i wysypka. Objawy te wystepowaly
bezposrednio po rozpoczeciu infuzji (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie zakazeniom

W wieloosrodkowym badaniu poréwnawczym prowadzonym metodg otwartej proby, porownujacym
stosowanie worykonazolu i itrakonazolu w ramach profilaktyki pierwotnej u 0os6b dorostych i
mtodziezy poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych,
bez uprzedniego potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego, cze¢stose
trwalego przerwania leczenia worykonazolem z powodu dzialan niepozadanych wyniosta 39,3%

w pordwnaniu z czgsto$cia na poziomie 39,6% w grupie otrzymujacej itrakonazol. Wynikajace

z leczenia dziatania niepozadane dotyczace watroby skutkowaty trwalym przerwaniem podawania
leku badanego u 50 uczestnikow (21,4%) leczonych worykonazolem i u 18 uczestnikow (7,1%)
otrzymujacych itrakonazol.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania worykonazolu przebadano w grupie 288 dzieci w wieku od 2 do <12 lat
(169) i w wieku od 12 do <18 lat (119), otrzymujacych worykonazol w ramach badan dotyczacych
zastosowan profilaktycznych (183) oraz zastosowan terapeutycznych (105) w badaniach klinicznych.
Bezpieczenstwo stosowania worykonazolu badano rowniez w grupie kolejnych 158 dzieci w wieku od
2 do <12 lat w ramach programéw zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego ze wzgledow
humanitarnych przed dopuszczeniem go do obrotu (ang. compassionate use). Ogotem profil
bezpieczenstwa worykonazolu u dzieci byt zblizony do obserwowanego u dorostych. Jednak

w populacji dzieci i mtodziezy obserwowano trend w kierunku wyzszej czestosci wystgpowania
zwigkszonej aktywnoS$ci enzymdow watrobowych, zglaszanej jako zdarzenie niepozgdane w badaniach
klinicznych w poréwnaniu z pacjentami dorostymi (14,2% przypadkow zwigkszenia aktywnosci
transaminaz u dzieci i mtodziezy w porownaniu z 5,3% u pacjentow dorostych). Dane uzyskane

w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu $wiadcza o tym, ze w populacji dzieci

i mlodziezy reakcje skorne (zwlaszcza rumien) moga wystepowaé czgsciej niz u dorostych.

U 22 pacjentow w wieku ponizej 2 lat, ktorzy otrzymywali worykonazol w ramach programu
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z podawaniem produktu leczniczego ze wzglgdow humanitarnych przed dopuszczeniem go do obrotu,
odnotowano nastepujace dziatania niepozadane (w przypadku ktdrych nie mozna wykluczy¢ zwigzku
z leczeniem worykonazolem): reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1),
zapalenie trzustki (1), zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (1), zwigkszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych (1), wysypka (1) i obrzek tarczy nerwu wzrokowego (1). Po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu obserwowano przypadki zapalenia trzustki u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stwierdzono trzy przypadki przypadkowego przedawkowania. Wszystkie
dotyczyty dzieci, ktdre otrzymaly nie wigcej niz pigciokrotno$¢ zalecanej dozylnej dawki
worykonazolu. Zaobserwowano jeden przypadek dziatania niepozadanego w postaci $wiattowstretu
utrzymujacego si¢ przez 10 minut.

Nie jest znane antidotum na worykonazol.

Worykonazol jest usuwany w trakcie hemodializy z klirensem wynoszacym 121 ml/min. Substancja
pomocnicza postaci dozylnej, hydroksypropylobetadeks, ulega hemodializie z klirensem

37,5424 ml/min. W przypadku przedawkowania hemodializa moze wspomoc eliminacje
worykonazolu i hydroksypropylobetadeksu z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoélnego, pochodne triazolu i
tetrazolu, kod ATC JO2A CO03

Mechanizm dziatania

Worykonazol to lek przeciwgrzybiczy z grupy triazoli. Gtowny mechanizm dziatania worykonazolu
opiera si¢ na hamowaniu zaleznej od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu, kluczowego
etapu biosyntezy ergosteroli w komorkach grzybow. Nagromadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z nastepujaca utratg ergosteroli zawartych w btonie komorkowej grzyboéw i moze
warunkowac przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazano, ze dziatanie worykonazolu jest
bardziej selektywne wzgledem cytochromow P450 grzybow niz cytochromow P450 roznych ssakow.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

W 10 badaniach dotyczacych zastosowania terapeutycznego mediany $rednich i maksymalnych stezen
w osoczu u poszczegolnych uczestnikow w ramach badan wyniosty odpowiednio 2425 ng/ml (rozstep
¢wiartkowy od 1193 ng/ml do 4380 ng/ml) i 3742 ng/ml (rozstgp ¢wiartkowy od 2027 ng/ml do

6302 ng/ml). W badaniach dotyczacych zastosowan terapeutycznych nie stwierdzono dodatniego
powiazania pomi¢dzy $rednim, maksymalnym i minimalnym st¢zeniem worykonazolu w osoczu

a skutecznoscig leku. Tej zaleznos$ci nie oceniano w badaniach dotyczacych zastosowan
profilaktycznych.
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Analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne danych z badan klinicznych wykazaty dodatnie
powigzanie pomig¢dzy st¢zeniami worykonazolu w osoczu a nieprawidtowosciami w wynikach badan
czynnos$ci watroby i zaburzeniami widzenia. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dostosowania
dawki w zastosowaniach profilaktycznych.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W warunkach in vitro worykonazol wykazuje szeroki zakres dziatania przeciwgrzybiczego. Silnie

dziata na gatunki Candida (w tym szczepy C. krusei oporne na flukonazol oraz oporne szczepy

C. glabrata i C. albicans), a takze dziata grzybobojczo na wszystkie przebadane gatunki Aspergillus.
Dodatkowo worykonazol wykazuje w warunkach in vitro dziatanie grzybobojcze w stosunku do
pojawiajacych si¢ patogenow grzybiczych, w tym Scedosporium i Fusarium, ktore wykazuja
ograniczong wrazliwos$¢ na obecnie dostgpne leki przeciwgrzybicze.

Skutecznos$¢ kliniczna, definiowana jako uzyskanie odpowiedzi czgsciowej lub catkowitej, zostala
wykazana wobec szczepow Aspergillus spp., w tym A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger,

A. nidulans, Candida spp., w tym C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis i C. tropicalis
oraz niektorych szczepow C. dubliniensis, C. inconspicua i C. guilliermondii, Scedosporium spp.,
w tym S. apiospermum, S. prolificans, oraz Fusarium spp.

Do innych zakazen grzybiczych leczonych worykonazolem (czgsto z catkowitg lub czgsciowa
odpowiedzig) nalezaty pojedyncze przypadki zakazen szczepami Alternaria spp., Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp., w tym P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis 1 Trichosporon spp., w tym T. beigelii.

W badaniach in vitro wykazano dzialanie leku na izolowane klinicznie szczepy Acremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. i Histoplasma capsulatum. Wzrost wigkszoS$ci
tych szczepow byl hamowany przez worykonazol w stezeniach mieszczacych si¢ w zakresie

0,05-2 pg/ml.

W warunkach in vitro wykazano dziatanie przeciwko nastgpujacym patogenom, jednak jego znaczenie
kliniczne nie jest znane: Curvularia spp. i Sporothrix spp.

Stezenia graniczne

W celu izolacji i identyfikacji drobnoustroju chorobotworczego przed rozpoczgciem leczenia nalezy
pobra¢ materiat na posiew i do wykonania innych istotnych badan laboratoryjnych (serologicznych

1 histopatologicznych). Leczenie mozna rozpocza¢ przed otrzymaniem wynikoOw posiewow i innych
badan. Jednak po uzyskaniu wynikow badan nalezy odpowiednio dostosowac leczenie majgce na celu
eliminacj¢ zakazenia.

Do gatunkow najczesciej wywotujacych zakazenia u ludzi nalezg C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata i C. krusei. Zwykle w ich przypadku minimalne st¢zenie hamujace
(ang. minimal inhibitory concentration, MIC) worykonazolu jest mniejsze niz 1 mg/l.

Jednak dziatanie worykonazolu w warunkach in vitro na poszczeg6lne gatunki z rodzaju Candida nie
jest jednorodne. Szczegodlnie w przypadku szczepow C. glabrata warto$ci MIC worykonazolu

w przypadku szczepdw opornych na flukonazol sg proporcjonalnie wigksze niz w przypadku
szczepow wrazliwych na flukonazol. Z tego wzgledu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
przyporzadkowac¢ wyizolowany szczep Candida do konkretnego gatunku. Jesli mozliwe jest
okreslenie wrazliwoS$ci na leki przeciwgrzybicze, uzyskane warto$ci MIC mozna zinterpretowac

z wykorzystaniem kryteriow stezen granicznych opracowanych przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST).
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Wartosci graniczne badania wrazliwos$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla worykonazolu. Sa one wymienione tutaj:
<https://www.ema.curopa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints _en.xlsx

Doswiadczenie kliniczne
W tym punkcie za zadowalajacy wynik koncowy uznano catkowitg lub czesciowa odpowiedz na
leczenie.

Zakazenia wywotywane przez grzyby z rodzaju Aspergillus — skuteczno$¢ leczenia aspergilozy u
pacjentow ze ztym rokowaniem

Worykonazol wykazuje w warunkach in vitro dzialanie grzybobojcze na szczepy Aspergillus spp.
Skutecznos¢ i wydluzenie czasu przezycia podczas stosowania worykonazolu w poréwnaniu z
konwencjonalnym leczeniem amfoterycyng B w przypadku pierwotnego leczenia ostrej inwazyjnej
aspergilozy wykazano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda
otwartej proby i obejmujacym 277 pacjentéw z osltabiong odpornoscig leczonych przez 12 tygodni.
Worykonazol podawano dozylnie w dawce nasycajacej wynoszacej 6 mg/kg me. co 12 godzin przez
pierwsze 24 godziny, a nastgpnie w dawce podtrzymujacej wynoszacej 4 mg/kg me. co 12 godzin
przez co najmniej 7 dni. Nastepnie mozliwa byta zmiana drogi podania doustng w dawce 200 mg co
12 godzin. Mediana czasu trwania leczenia worykonazolem podawanym dozylnie wynosita 10 dni
(zakres 2—85 dni). Mediana czasu trwania leczenia worykonazolem podawanym doustnie po
wczesniejszym leczeniu dozylnym wynosita 76 dni (zakres 2-232 dni).

Zadowalajaca odpowiedz ogdlng (catkowite lub czeSciowe ustgpienie wszystkich zwigzanych z
zakazeniem objawow, w tym stwierdzanych w badaniu radiologicznym lub bronchoskopowym,
wystepujacych w punkcie poczatkowym) obserwowano u 53% pacjentéw leczonych worykonazolem i
u 31% pacjentow przyjmujacych produkt porownawczy. Wskaznik 84-dniowy przezycia pacjentow
leczonych worykonazolem byt statystycznie istotnie wyzszy niz pacjentow leczonych produktem
poréwnawczym. Wykazano rowniez istotne statystycznie i klinicznie korzysci wynikajace ze
stosowania worykonazolu, zardwno w ocenie czasu do wystapienia zgonu, jak i czasu do przerwania
leczenia z powodu toksyczno$ci.

W tym badaniu potwierdzono wyniki z wczesniejszego prospektywnego badania, w ktérym
obserwowano poprawe u pacjentdw obarczonych czynnikami ryzyka niekorzystnego rokowania,
w tym chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi, a szczeg6lnie zakazenia mozgu (zwykle
zwigzane z prawie 100% $miertelnoscia).

Badania te obejmowaty przypadki aspergilozy moézgu, zatok, aspergilozy ptucnej i rozsianej u
pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego i narzadow migzszowych, z nowotworami uktadu
krwiotworczego, rakiem 1 AIDS.

Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii

W poréwnawczym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby wykazano skutecznosé
worykonazolu w pierwotnym leczeniu kandydemii w porownaniu ze schematem leczenia
obejmujacym amfoterycyne B, po ktorej podawano flukonazol. Do udzialu w badaniu
zakwalifikowano 370 pacjentéw (w wieku powyzej 12 lat) bez neutropenii i z udokumentowang
kandydemia, sposrod ktorych 248 byto leczonych worykonazolem. U 9 pacjentéw z grupy leczonej
worykonazolem i u 5 z grupy otrzymujgcej amfoterycyne B, a nastgpnie flukonazol, potwierdzono
rowniez w badaniu mikologicznym zakazenie tkanek glebokich. Z udziatu w tym badaniu wykluczono
pacjentow z niewydolnoscig nerek. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 15 dni w obu grupach
terapeutycznych. W analizie podstawowej pozytywna odpowiedz oceniang przez komisje ds.
opracowywania danych (DRC, ang. Data Review Committee), ktorej cztonkowie nie wiedzieli o
zastosowanym leczeniu, definiowano jako ustgpienie lub poprawe wszystkich klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, w tym eradykacje¢ szczepu Candida z krwi oraz
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zakazonych tkanek glebokich po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (EOT, ang. end of therapy).
Pacjentow, ktorzy nie zostali poddani ocenie po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, uwzgledniono
w grupie z niepowodzeniem leczenia. W tej analizie pozytywna odpowiedz zaobserwowano u 41%
pacjentow w obu badanych grupach.

W analizie wtdrnej, w ktorej wykorzystano oceny DRC z ostatniego punktu czasowego mozliwego do
oceny (EOT lub 2, 6 badz 12 tygodni po EOT), odsetek pozytywnych odpowiedzi na leczenie w
grupie leczonej worykonazolem i w grupie leczonej amfoterycyng B, po ktorej podawano flukonazol,
wyniost odpowiednio 65% 1 71%.

W ponizszej tabeli przedstawiono przeprowadzong przez badacza oceng zadowalajacych wynikow
koncowych w kazdym z tych punktow czasowych.

Punkt czasowy Worykonazol | Amfoterycyna B— flukonazol

(n=248) (n=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 tygodnie po 125 (50%) 62 (51%)

EOT

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

EOT

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

EOT

Cigzkie, oporne na leczenie zakazenia Candida

Badanie obejmowato 55 pacjentéw z cigzkimi, opornymi, ogélnoustrojowymi zakazeniami Candida
(w tym z kandydemig, a takZe rozsianymi i innymi inwazyjnymi kandydozami), u ktorych
wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze, szczegdlnie flukonazolem, byto nieskuteczne. Pozytywna
odpowiedz na leczenie obserwowano u 24 pacjentéw (u 15 catkowitg, u 9 czgsciowa). W zakazeniach
gatunkami opornymi na flukonazol innymi niz C. albicans zadowalajacy wynik leczenia
zaobserwowano u 3/3 pacjentéw zakazonych C. krusei (odpowiedzi catkowite) 1 6/8 pacjentow
zakazonych C. glabrata (5 odpowiedzi catkowitych, 1 odpowiedzi cze$ciowa). Dane dotyczace
skutecznosci klinicznej byly poparte ograniczonymi danymi na temat wrazliwos$ci ocenionych
patogenow.

Zakazenia Scedosporium i Fusarium
Skutecznos¢ worykonazolu wykazano w odniesieniu do naste¢pujacych rzadkich patogenow
grzybiczych:

Scedosporium spp. Pozytywna odpowiedz na leczenie worykonazolem obserwowano u 16

(u 6 catkowita, u 10 cze$ciowq) z 28 pacjentdow zakazonych S. apiospermum oraz u 2 (czg¢$ciowsa)
sposrod 7 pacjentow zakazonych S. prolificans. Dodatkowo pozytywna odpowiedZ zaobserwowano u
1 z 3 pacjentow zakazonych wigcej niz jednym drobnoustrojem, w tym Scedosporium spp.

Fusarium spp. U 7 z 17 pacjentdow leczenie worykonazolem okazato si¢ skuteczne (3 przypadki
odpowiedzi catkowitej, 4 — odpowiedzi czgSciowej). Sposrod tych 7 pacjentdw u 3 wystepowalo
zakazenie galki ocznej, u 1 zakazenie zatok, a u 3 pacjentow — zakazenie rozsiane. U czterech
dodatkowych pacjentow z fuzarioza wystepowato zakazenie wywolane przez kilka drobnoustrojow.
U dwdch z nich zaobserwowano zadowalajgcy wynik leczenia.

Wigkszo$¢ pacjentéw leczonych worykonazolem z powodu wymienionych wyzej rzadkich zakazen
nie tolerowata wczes$niejszego leczenia przeciwgrzybiczego lub byta na nie oporna.

Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakazen grzybiczych IFI (ang. Invasive Fungal Infections) —
skutecznos¢ u 0s6b poddawanych HSCT (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) bez
uprzednio potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczegoW
wieloosrodkowym badaniu porownawczym prowadzonym metoda otwartej proby porownano
stosowanie worykonazolu i itrakonazolu w profilaktyce pierwotnej u 0s6b dorostych i mtodziezy
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poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku kostnego (HSCT)
bez uprzednio potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego.
Powodzenie leczenia definiowano jako mozliwos$¢ kontynuacji podawania leku badanego w ramach
profilaktyki przez 100 dni po zabiegu HSCT (bez przerw trwajacych ponad 14 dni), a takze przezycie
bez wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego przez
180 dni po zabiegu HSCT. W zmodyfikowanej grupie wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (MITT, ang. modified intent-to-treat) uwzgledniono 465 pacjentéw poddawanych
zabiegowi allogenicznego HSCT, sposrod ktorych 45% miato ostra biataczke szpikowa (AML, ang.
acute myeloid leukemia). Wérdd wszystkich pacjentow 58% stanowity osoby poddawane leczeniu
mieloablacyjnemu. Podawanie leku badanego w ramach stosowania profilaktycznego rozpoczeto
niezwltocznie po zabiegu HSCT: 224 pacjentéw otrzymywalo worykonazol, natomiast 241 —
itrakonazol. Mediana czasu trwania stosowania profilaktycznego z uzyciem leku badanego w grupie
MITT wyniosta 96 dni w przypadku worykonazolu oraz 68 dni w przypadku itrakonazolu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wspotczynniki skutecznosci leczenia oraz inne drugorzedowe
punkty koncowe.

Punkty koncowe badania | Worykonazol | Itrakonazol | RdzZnica w odsetkach | Warto$¢
n =224 n =241 1 95% przedzial p
ufnosci (CD)

Powodzenic leczenia 109 (48,7%) | 80 (332%) | 164% (7,7%, 25,1%)" | 0,0002"
w dniu 180."

Powodzenie leczenia 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)™ | 0,0006™
w dniu 100.

Ukonczenie co najmniej 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015
100 dni stosowania
profilaktycznego leku
badanego

Przezycie do 180. dnia 184 (82,1%) | 197 (81,7%) | 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107

Wystapienie 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
potwierdzonego lub
prawdopodobnego IFI do
180. dnia

Wystapienie 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
potwierdzonego lub
prawdopodobnego IFI do
100. dnia

Wystapienie 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813
potwierdzonego lub
prawdopodobnego IFI
podczas stosowania leku
badanego

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania.
* Roznica w odsetkach, 95% przedziat ufno$ci oraz warto$¢ p uzyskane po zastosowaniu korekty
z uwzglednieniem randomizacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ przypadkow rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego
(IFT) do dnia 180. oraz pierwszorzedowy punkt koncowy badania, ktory stanowi powodzenie leczenia
profilaktycznego w 180. dniu, odpowiednio w przypadku pacjentow z ostrg biataczka szpikowa
(AML) oraz leczonych schematami mieloablacyjnymi:

27



Ostra bialaczka szpikowa

Roznica w odsetkach

Punkty koncowe badania Woryl_(onazol Itralionazol i 95% przedzial ufnosci
(n=98) (n=109) (CI)
Wystapienie IFI — o o o 0\
dzich 180, 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8 (-4,0%, 2,4%)

Powodzenie leczenia w
dniu 180."

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* Pierwszorzedowy punkt koncowy badania.
** Przedstawiono warto$ci uzyskane z wykorzystaniem 5% marginesu co najmniej rownowaznosci.
*** Réznica w odsetkach, 95% przedzial ufnoéci uzyskane po zastosowaniu korekty z uwzglednieniem

randomizacji.

Schematy leczenia mieloablacyjnego

dniu 180."

Punkty koncowe badania | Worykonazol Itrakonazol Roznica w odsetkach

(n =125) (n=143) i 95% przedzial ufnosci (CI)
Wystagpienie IFT — 2 (1,6%) 3 (2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%)""
dzien 180.
Powodzenie leczenia w 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%, 31,7%)""

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania.
Przedstawiono warto$ci uzyskane z wykorzystaniem 5% marginesu co najmniej rOwnowaznosci.
Roéznica w odsetkach, 95% przedzial ufnosci uzyskany po zastosowaniu korekty z

uwzglednieniem randomizacji.

Profilaktyka wtorna IFI — skuteczno$¢ u pacjentéw poddawanych zabiegowi HSCT z potwierdzonym

lub prawdopodobnym IFI w wywiadzie

W ramach wieloosrodkowego, nieporownawczego badania prowadzonego metoda otwartej proby
oceniono stosowanie worykonazolu jako profilaktyki wtornej w przypadku dorostych pacjentow
poddawanych zabiegowi allogenicznego HSCT z potwierdzonym lub prawdopodobnym IFI

w wywiadzie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek przypadkéw potwierdzonego lub
prawdopodobnego IFI w ciggu pierwszego roku po zabiegu HSCT. W grupie MITT uwzgledniono
40 pacjentow z IFI w wywiadzie, w tym 31 z aspergiloza, 5 z kandydoza i 4 z innymi inwazyjnymi
zakazeniami grzybiczymi. Mediana czasu trwania stosowania profilaktycznego leku badanego

w grupie MITT wyniosta 95,5 dnia.

Potwierdzone lub prawdopodobne IFI rozwingto si¢ w przypadku 7,5% (3/40) pacjentow w ciagu
pierwszego roku po zabiegu HSCT. Byly to: jeden przypadek kandydemii, jeden przypadek
scedosporiozy (u obu pacjentdw nawrdt wezesniejszego IFI) oraz jeden przypadek zygomikozy.
Odsetek przezycia w 180. dniu wyniost 80,0% (32/40), a po 1 roku — 70,0% (28/40).

Czas trwania leczenia

W badaniach klinicznych 705 pacjentéw leczono worykonazolem dtuzej niz 12 tygodni, z czego
164 pacjentow przyjmowalo ten lek przez ponad 6 miesigcy.

Dzieci 1 mlodziez

53 dzieci w wieku od 2 do <18 lat leczono worykonazolem w ramach dwoch prospektywnych,
otwartych, nieporownawczych, wieloosrodkowych badan klinicznych. Do jednego badania wiaczono
31 pacjentéw z mozliwa, prawdopodobna lub rozpoznang inwazyjng aspergiloza (IA, ang. invasive
aspergillosis), sposrdd ktorych 14 miato rozpoznang lub prawdopodobng IA i zostato uwzglednionych
w analizach skuteczno$ci w grupie MITT. Do drugiego badania wlgczono 22 pacjentow z inwazyjna
kandydozg, w tym kandydemia (ICC, ang. invasive candidiasis incl. candidaemia) i kandydoza
przetyku (EC, ang. esophageal candidiasis), wymagajacych leczenia pierwszego rzutu lub terapii
ratunkowej, sposrod ktorych 17 zostato uwzglednionych w analizach skutecznosci w grupie MITT.

U pacjentow z 1A odsetek odpowiedzi na leczenie po 6 tygodniach wyniost 64,3% (9/14), przy czym




catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 40% (2/5) u pacjentow w wieku od 2 do <12 lat oraz 77,8%
(7/9) u pacjentow w wieku od 12 do <18 lat. U pacjentéw z ICC catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie w momencie zakonczenia terapii (EOT, ang. End of treatment) wyniost 85,7% (6/7), a dla
pacjentow z EC — 70% (7/10). Odsetek odpowiedzi na leczenie dla obu grup (ICC i EC tacznie)
wyniost 88,9% (8/9) u dzieci w wieku od 2 do <12 lat i 62,5% (5/8) u dzieci w wieku od 12 do <18
lat.

Badania kliniczne oceniajace wptyw na odstep QTc

W grupie zdrowych ochotnikow przeprowadzono randomizowane badanie typu cross-over
prowadzone z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujace podanie pojedynczej dawki w celu
oceny wptywu na odstgp QTc trzech podawanych doustnie dawek worykonazolu oraz ketokonazolu.
Skorygowana wzgledem placebo warto$¢ srednia maksymalnego wydtuzenia odstepu QTc w stosunku
do punktu poczatkowego po podaniu worykonazolu w dawce 800 mg, 1200 mg oraz 1600 mg
wyniosta odpowiednio 5,1 ms, 4,8 ms oraz 8,2 ms i 7,0 ms po zastosowaniu ketokonazolu w dawce
800 mg.

U zadnego uczestnika w ktorejkolwiek z grup nie stwierdzono wydhluzenia odstepu QTc wynoszacego
=60 ms wzgledem punktu poczatkowego. U zadnego z uczestnikow badania wydtuzenie odstgpu QTc
nie przekroczyto istotnej klinicznie wartosci progowej 500 ms.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogodlne wlasciwosei farmakokinetyczne

Farmakokinetyke worykonazolu okreslono u 0s6b zdrowych, w szczegolnych grupach pacjentéw oraz
u pozostatych pacjentéw. Podczas doustnego podawania worykonazolu w dawce 200 mg lub 300 mg
dwa razy na dobe przez 14 dni pacjentom obarczonym ryzykiem wystgpienia aspergilozy (glownie z
nowotworami ztosliwymi uktadu chtonnego i uktadu krwiotworczego) obserwowane wiasciwosci
farmakokinetyczne (charakterystyczne dla szybkiego i catkowitego wchtaniania, kumulacji i
nieliniowej farmakokinetyki) byly zgodne z wtasciwosciami farmakokinetycznymi leku
obserwowanymi u 0s6b zdrowych.

Farmakokinetyka worykonazolu jest nieliniowa z powodu wysycania si¢ jego metabolizmu. Wraz ze
zwigkszaniem dawki obserwuje si¢ wigkszy od proporcjonalnego wzrost narazenia. Szacuje sie, ze
przecigtnie zwigkszenie dawki doustnej z 200 mg dwa razy na dobg¢ do 300 mg dwa razy na dobe
prowadzi do 2,5-krotnego wzrostu narazenia (AUC:). Doustna dawka podtrzymujgca wynoszgca

200 mg (lub 100 mg u pacjentéw o masie ciala ponizej 40 kg) skutkuje narazeniem na worykonazol
zblizonym do uzyskiwanego po podaniu dawki dozylnej 3 mg/kg mc. Doustna dawka podtrzymujaca
wynoszaca 300 mg (lub 150 mg u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg) skutkuje narazeniem na
worykonazol zblizonym do uzyskiwanego po podaniu dawki dozylnej 4 mg/kg mc. Podczas
stosowania zalecanych schematow podawania dozylnej lub doustnej dawki nasycajace;j, stezenia w
osoczu zblizone do stanu stacjonarnego sg osiggane w ciggu pierwszych 24 godzin po podaniu dawki.
W wyniku wielokrotnego podawania worykonazolu dwa razy na dob¢ bez zastosowania dawki
nasycajacej, u wigkszosci pacjentéw dochodzi do jego kumulacji i osiggniecia stezen w osoczu

w stanie stacjonarnym w okresie 6 dni.

Dane dotyczace dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania hydroksypropylobetadeksu u ludzi sa
ograniczone do 21 dni (250 mg/kg mc. na dobg).

Wchtanianie

Worykonazol po podaniu doustnym jest szybko i prawie calkowicie wchianiany, a maksymalne
stezenia w osoczu (Cmax) sg osiggane po 1-2 godzinach. Szacuje sig, ze catkowita dostgpnosé
biologiczna worykonazolu po podaniu doustnym wynosi 96%. Jesli kilka dawek worykonazolu
zostanie podanych wraz z positkami bogatymi w tluszcze, warto$ci Cmax 1 AUC, zmniejszg si¢
odpowiednio o 34% i 24%. Zmiany pH soku zotadkowego nie wptywaja na wchianianie
worykonazolu.
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Dystrybucja
Szacuje si¢, ze objetos¢ dystrybucji worykonazolu w stanie stacjonarnym wynosi 4,6 1/kg, co wskazuje

na jego dobre przenikanie do tkanek. Szacuje sig, ze wigzanie z biatkami osocza wynosi 58%.
W badaniach ptynu moézgowo-rdzeniowego przeprowadzonych u osmiu pacjentow, leczonych
w ramach programu z podawaniem produktu leczniczego ze wzgledéw humanitarnych przed
dopuszczeniem go do obrotu, we wszystkich przypadkach wykazano wykrywalne stezenia
worykonazolu.

Metabolizm
W badaniach in vitro wykazano, ze worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19,
CYP2C9 i CYP3A4 watrobowego cytochromu P450.

Migdzyosobnicza zmienno$¢ farmakokinetyki worykonazolu jest duza.

Wyniki badan in vivo wskazuja, Ze istotng rol¢ w metabolizmie worykonazolu odgrywa

enzym CYP2C19. Enzym ten wykazuje polimorfizm genetyczny. Na przyktad uwaza si¢, ze 15-20%
populacji azjatyckiej moga stanowi¢ osoby o powolnym metabolizmie. W rasie kaukaskiej i czarnej
osoby o powolnym metabolizmie stanowig 3—5% populacji. W badaniach przeprowadzonych

u zdrowych o0sob rasy kaukaskiej i Japonczykow wykazano, ze w przypadku osob o powolnym
metabolizmie narazenie na worykonazol (AUC;) jest $rednio 4-krotnie wyzsze niz u 0séb

z homozygotycznym fenotypem szybkiego metabolizmu. U szybko metabolizujacych
heterozygotycznych osdb narazenie na worykonazol jest §rednio 2-krotnie wigksze niz u os6b
homozygotycznych szybko metabolizujgcych. Podstawowym metabolitem worykonazolu jest
N-tlenek, ktory stanowi 72% krazacych, znakowanych radioaktywnie metabolitow w osoczu.
Wykazuje on tylko sladowe whasciwos$ci przeciwgrzybicze i nie ma znaczenia dla ogdlnej
skutecznos$ci worykonazolu.

Eliminacja
Worykonazol jest eliminowany poprzez metabolizm watrobowy i tylko mniej niz 2% niezmienionego
leku jest wydalane z moczem.

Po zastosowaniu znakowanej radioaktywnie dawki worykonazolu stwierdzono, ze w moczu
odzyskiwane jest okoto 80% radioaktywnosci po wielokrotnym podaniu dozylnym i 83% po
wielokrotnym podaniu doustnym. Wigkszos¢ (>94%) catkowitej radioaktywnosci jest wydalana
w ciggu pierwszych 96 godzin, zarowno po podaniu dozylnym, jak i doustnym.

Okres poltrwania worykonazolu w konicowej fazie eliminacji zalezy od dawki i wynosi okoto 6 godzin
po podaniu doustnie dawki 200 mg.

Ze wzgledu na nieliniowa farmakokinetyke okres poltrwania w konicowej fazie eliminacji nie jest
przydatny do przewidywania kumulacji i eliminacji worykonazolu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Ptec

W badaniu dotyczgcym wielokrotnego podawania dawek doustnych warto$ci Cmax oraz AUC,

u mtodych, zdrowych kobiet byty odpowiednio o 83% 1 113% wigksze niz u zdrowych, mtodych
mezezyzn (1845 lat). W tym samym badaniu nie zaobserwowano istotnych réznic pomi¢dzy
warto§ciami Cmax oraz AUC, u zdrowych kobiet i mezczyzn w podesztym wieku (>65 lat).

W programie klinicznym nie dostosowywano dawkowania ze wzglgdu na pte¢. Profil bezpieczenstwa
1 stezenia worykonazolu obserwowane w osoczu byty podobne u kobiet i mgzczyzn. Z tego powodu
nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na pteé.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu dotyczacym wielokrotnego podawania dawek doustnych warto$ci Cmax oraz AUC,
w przypadku zdrowych mezczyzn w podesztym wieku (>65 lat) byly odpowiednio o 61% i 86%
wyzsze niz u zdrowych, mtodych mezczyzn (18-45 lat). Nie zaobserwowano istotnych roznic
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pomigdzy wartosciami Cmax oraz AUC; u zdrowych kobiet w podesztym wieku (>65 lat) i zdrowych,
mtodych kobiet (1845 lat).

W badaniach dotyczacych zastosowan terapeutycznych nie dostosowywano dawkowania ze wzgledu
na wiek. Zaobserwowano zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leku w osoczu a wiekiem. Profil
bezpieczenstwa worykonazolu u pacjentoéw mtodych i w podeszlym wieku byt podobny, dlatego nie
ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Zalecane dawki w przypadku dzieci i mlodziezy ustalono na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej danych uzyskanych od 112 dzieci z niedoborem odpornosci w wieku od 2

do <12 lat oraz od 26-osobowej grupy mtodziezy z niedoborem odpornosci w wieku od 12 do <17 lat.
W 3 badaniach farmakokinetycznych w grupie dzieci i mtodziezy oceniono wielokrotne podanie
dozylne dawek wynoszacych 3 mg/kg me., 4 mg/kg mc, 6 mg/kg mc., 7 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwa
razy na dobe oraz wielokrotne podanie doustne (stosujgc proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej)
dawek wynoszacych 4 mg/kg mc., 6 mg/kg mc. i 200 mg dwa razy na dobe. W jednym badaniu
farmakokinetycznym u mtodziezy oceniono dawki nasycajace obejmujace dozylne podanie 6 mg/kg
mc. dwa razy na dob¢ w 1. dniu, a nastgpnie 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe oraz doustne podanie
tabletek 300 mg dwa razy na dob¢. W grupie dzieci i mtodziezy zaobserwowano wigkszg zmiennosé
migdzyosobnicza niz u pacjentéw dorostych.

Poréwnanie danych farmakokinetycznych z populacji dzieci i mtodziezy oraz populacji 0s6b
dorostych wskazato, ze przewidywane catkowite narazenie (AUCr) u dzieci po dozylnym podaniu
dawki nasycajacej 9 mg/kg mc. byto porownywalne do uzyskiwanego u 0so6b dorostych po dozylnym
podaniu dawki nasycajacej 6 mg/kg mc. Przewidywane catkowite narazenie u dzieci po dozylnym
podaniu dawek podtrzymujacych 4 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwa razy na dobe byto porownywalne do
uzyskiwanego u 0so6b dorostych po dozylnym podaniu odpowiednio dawek 3 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc.
Przewidywane catkowite narazenie u dzieci po doustnym podaniu dawki podtrzymujacej 9 mg/kg mc.
(maksymalnie 350 mg) dwa razy na dobe byto poréwnywalne do uzyskiwanego u osob dorostych po
doustnym podaniu 200 mg dwa razy na dobe. Dozylne podanie dawki 8 mg/kg mc. bedzie skutkowato
prawie 2-krotnie wigkszym narazeniem na worykonazol niz w przypadku doustnego podania dawki

9 mg/kg mc.

Wigksza dawka podtrzymujaca podawana dozylnie u dzieci i mtodziezy zwigzana jest ze
zwigkszonym wydalaniem, wynikajacym z wigkszego stosunku masy watroby do masy ciata niz u
0s6b dorostych. Jednak u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami wchtaniania i bardzo mata masg ciata w
stosunku do wieku, dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnym moze by¢ ograniczona. W takim
przypadku zaleca si¢ dozylne podawanie worykonazolu.

Narazenie na worykonazol u wigkszosci pacjentow z grupy mtodziezy byto porownywalne do
narazenia u dorostych stosujacych te same schematy dawkowania. Jednak u niektorych mtodych
pacjentdow z tej grupy, o matej masie ciata, obserwowano nizsze narazenie na worykonazol niz

u dorostych. Jest prawdopodobne, Ze ci pacjenci mogg metabolizowaé worykonazol w sposdb bardziej
zblizony do dzieci niz mlodziezy/osob dorostych. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej ustalono, ze pacjenci w wieku 12—14 lat o masie ciata nieprzekraczajacej 50 kg
powinni otrzymywa¢ dawki dla dzieci (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny w
surowicy > 2,5 mg/dl) dochodzi do kumulacji podawanego dozylnie nosnika,
hydroksypropylobetadeksu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki (200 mg) warto$¢ AUC byta o 233% wigksza u pacjentow
z lekka do umiarkowanej (stopien A i B w skali Childa-Pugha) marskos$cia watroby w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby. Zaburzenie czynnosci watroby nie miato wptywu na
stopien wigzania worykonazolu z biatkami.
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W badaniu obejmujgcym wielokrotne podanie dawek doustnych wartos¢ AUC; u pacjentéw

z umiarkowang marskos$cig watroby (stopien B w skali Childa-Pugha) otrzymujacych dawke
podtrzymujacg wynoszaca 100 mg dwa razy na dobe, byta zblizona do wartosci u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig watroby, otrzymujacych dawke 200 mg dwa razy na dobe. Brak dostepnych
danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow z cigzka marskoscig watroby (stopien C w skali
Childa-Pugha) (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu worykonazolu wykazano, ze narzadem
docelowym jest watroba. Hepatotoksycznos¢ wystepowata, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych, juz przy narazeniu na st¢zenie w osoczu podobnym do uzyskiwanego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. U szczuréw, myszy i1 psoéw worykonazol wywotywat takze
niewielkie zmiany w nadnerczach. W konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci i rakotworczosci nie ujawniono szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi.

W badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje wykazano, ze worykonazol wywierat teratogenny
wplyw u szczurdw oraz toksyczny wptyw na ptod u krolikéw po takim samym narazeniu
ogolnoustrojowym jak uzyskiwane u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. W przeprowadzonym
na szczurach badaniu dotyczacym wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy worykonazol po
narazeniu mniejszym niz uzyskiwane u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych powodowat
wydluzenie czasu trwania cigzy oraz porodu, a takze dystocje. W wyniku tego zwiekszata si¢
umieralno$¢ matek i zmniejszata przezywalno$¢ potomstwa w okresie okoloporodowym. Wptyw na
przebieg porodu prawdopodobnie zalezy od mechanizmu swoistego dla gatunku i moze by¢ zwigzany
ze zmniejszonym stezeniem estradiolu. Jest on zblizony do obserwowanego w przypadku innych
lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli. Podawanie worykonazolu nie wywotywato zaburzenia
ptodnos$ci u samcoOw i samic szczura po narazeniu ogolnoustrojowym zblizonym do uzyskiwanego u
ludzi po podaniu dawek terapeutycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks

Argininy chlorowodorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Voriconazole Accordpharma nie wolno podawaé razem z innymi lekami w
infuzji przez t¢ samg lini¢ infuzyjng lub dostep dozylny. Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego
Voriconazole Accordpharma dostgp dozylny moze by¢ wykorzystany do podania innych dozylnych
produktéw leczniczych.

Po rozpuszczeniu woda do wstrzykiwan nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Voriconazole
Accordpharma w skojarzeniu z 0,45% (4,5 mg/ml) roztworem chlorku sodu do infuzji oraz ztozonym
roztworem sodu mleczanu do infuzji dozylnych ze wzgledu na niskie stezenie osmolowe.

Produkty krwiopochodne i krdtkotrwate infuzje st¢zonych roztworéw elektrolitow: przed
rozpoczeciem leczenia worykonazolem nalezy wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe, takie jak
hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia (patrz punkty 4.2 i 4.4). Produktu Voriconazole
Accordpharma nie wolno podawac¢ jednoczesnie z jakimkolwiek produktem krwiopochodnym ani z
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krotkotrwalg infuzjg stezonego roztworu elektrolitow, nawet jesli podawane sg przez dwie oddzielne
linie infuzyjne.

Calkowite zywienie pozajelitowe: podczas stosowania produktu leczniczego Voriconazole
Accordpharma nie jest konieczne przerwanie zywienia pozajelitowego (ang. total parenteral nutrition,
TPN), ale nalezy je podawac przez oddzielny dostep dozylny. W razie stosowania cewnika
wielos§wiattowego zywienie pozajelitowe nalezy podawaé przez inny port niz uzywany do podawania
produktu leczniczego Voriconazole Accordpharma. Do rozcienczania produktu leczniczego
Voriconazole Accordpharma nie wolno stosowac 4,2% (42 mg/ml) roztworu wodoroweglanu sodu.
Zgodnos$¢ z roztworami o innych stgzeniach nie jest znana.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
produktow wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Przed otwarciem: 2 lata

Roztwor po rozpuszczeniu (koncentrat)

Wykazano, ze koncentraty otrzymane za pomocg 19,0 ml wody do wstrzykiwan lub 19,0 ml 0,9% (9

mg/ml) roztworu chlorku sodu do infuzji sg stabilne pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 24
godziny w temperaturze pokojowej (15°-25°C) lub w lodoéwce (w temperaturze 2°—8°C).

Roztwor do infuzji po rozcienczeniu

Wykazano, ze roztwory rozcienczone do 0,5 mg/ml oraz do 5 mg/ml za pomocg ptynow
wymienionych w punkcie 6.6 sg stabilne pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez 24 godziny w
temperaturze pokojowej (15°-25°C) lub przez 48 godzin w lodowce (w temperaturze 2°—8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. W
przeciwnym razie za czas i warunki jego przechowywania przed zastosowaniem odpowiada
uzytkownik. Czas przechowywania prawidtowo nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
od 2°C do 8°C, o ile przygotowanie roztworu (rozpuszczenie/rozcienczenie) mialo miejsce w
kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania po rozpuszczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 30 ml ze szkla bezbarwnego typu I z korkiem z gumy chlorobutylowe;j z
aluminiowym uszczelnieniem i plastikowg naktadka (zamknigcie typu flip-off) w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Proszek nalezy rozpusci¢ w 19 ml wody do wstrzykiwan albo w 19 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu sodu
chlorku do infuzji w celu otrzymania 20 ml przejrzystego koncentratu zawierajacego 10 mg/ml
worykonazolu. Jesli proznia w fiolce nie spowodowata wprowadzenia rozcienczalnika do $rodka,
fiolke zawierajacg produktu leczniczy Voriconazole Accordpharma nalezy usunaé. W celu
odmierzenia doktadnej objetosci (19,0 ml) wody do wstrzykiwan lub 0,9% (9 mg/ml) roztworu sodu
chlorku do infuzji zaleca si¢ zastosowanie standardowej (nieautomatycznej) strzykawki o pojemnosci
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20 ml. Produkt leczniczy przeznaczony jest wylgcznie do jednorazowego uzycia i wszelkie
niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungé. Nalezy stosowac¢ wytacznie przezroczyste roztwory,
bez czgstek statych.

W celu podania produktu leczniczego nalezy doda¢ wymagang objetos¢ otrzymanego koncentratu do
zalecanego roztworu do infuzji (patrz nizej). Stezenie koncowe worykonazolu w roztworze wynosi

0,5-5 mg/ml.

Wymagane objetosci koncentratu Voriconazole Accordpharma 10 mg/ml

Objetos¢ koncentratu Voriconazole Accordpharma (10 mg/ml) potrzebna do
Masa ciala przygotowania:
(kg) Dawki Dawki Dawki Dawki Dawki
3mg/kg me. | 4mg/kg me. | 6 mg/kg me. | 8 mg/kg me. | 9 mg/kg mc.
(liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek)
10 - 4,0 ml (1) 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0ml (1) 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10.0 ml (1) 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Przygotowany koncentrat mozna rozcienczyc¢, stosujac:

0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan

5% (50 mg/ml) roztwor glukozy i mleczanowy roztwor Ringera do infuzji dozylnych

5% (50 mg/ml) roztwor glukozy i 0,45% (4,5 mg/ml) roztwor chlorku sodu do infuzji dozylnych
5% (50 mg/ml) roztwor glukozy do infuzji dozylnych
5% (50 mg/ml) roztwor glukozy w 20 mEq roztworze chlorku potasu do infuzji dozylnych

5% (50 mg/ml) roztwor glukozy i 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do infuzji dozylnych

Zgodnos¢ worykonazolu z rozcienczalnikami innymi niz wymienione wyzej lub w punkcie 6.2 nie jest

Znana.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.
ul. Tasmowa 7, 02-677 Warszawa

Polska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23763

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.02.2017
Data ostatniego przedtuzenie pozwolenia: 15.09.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.02.2025
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