CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Po rekonstytucji (catkowita objetos¢ 20 mL) kazdy mL zawiera 10 mg worykonazolu.
Po rekonstytucji roztworu konieczne jest jego dalsze rozcienczenie przed podaniem.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka zawiera 88,74 mg sodu i 2 400 mg hydroksypropylobetadeksu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Biatly lub biatawy liofilizowany proszek, bez widocznych §ladow zanieczyszczen.

Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan lub roztworze chlorku sodu 9 mg/mL (0,9 %) zakres pH
wynosi 5,0 - 7,0, a osmolalno$¢ 530 mOsmol/kg + 10 %.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spektrum dziatania z grupy triazoli jest wskazany do
stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych w:

Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

Leczeniu kandydemii u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii.

Leczeniu cigzkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).
Leczeniu cigzkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. 1 Fusarium spp.

Worykonazol nalezy stosowac przede wszystkim u pacjentow z postepujacymi, mogacymi zagrazaé
zyciu zakazeniami.

Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia nalezy
monitorowac i w razie konieczno$ci, korygowac je przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia
worykonazolem (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, aby Voriconazole hameln byl podawany z maksymalng szybkoscia 3 mg/kg mc./godzing
przez 1 do 3 godzin.

Leczenie

Dorosli

Terapi¢ nalezy rozpocza¢ podaniem w okreslonym schemacie dawki nasycajgcej, podawanej dozylnie
lub doustnie, w celu osiagniecia w pierwszym dniu leczenia stgzen leku w osoczu zblizonych do
warto$ci stezenia w stanie stacjonarnym. Ze wzgledu na duza biodostepnos¢ doustnej postaci leku
(96 %; patrz punkt 5.2), mozliwa jest zmiana pomiedzy dozylna a doustng droga podania leku, gdy
jest to klinicznie wskazane.

Szczegoélowe informacje o zalecanym dawkowaniu podane sa w ponizszej tabeli:

Doustnie

Dozylnie Pacjenci o masie ciata Pacjenci o masie
40 kg i powyzej* ciala ponizej 40 kg*

Dawka nasycajaca

(pierwsze 24 godziny) 6 mg/kg me. €o 400 mg co 12 godzin | 200 mg co 12 godzin
12 godzin

Dawka podtrzymujaca

(po pierwszych 4 mg/kg mc. dwarazy | 200 mg dwa razy na 100 mg dwa razy na

24 godzinach) na dobg dobg dobg

* Dotyczy roéwniez pacjentow w wieku 15 lat i starszych.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej i mikologicznej oraz by¢
mozliwie najkrétszy. W celu prowadzenia dtugotrwatego leczenia worykonazolem, przekraczajgcego
180 dni (6 miesigcy) nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceneg stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty
4.415.1). Dane kliniczne stuzgce do ustalenia bezpieczenstwa hydroksypropylobetadeksu podawanego
dozylnie podczas dlugotrwalego leczenia sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Dostosowanie dawkowania (dorosli)
Jesli pacjent nie toleruje dozylnej dawki 4 mg/kg mc. dwa razy na dobg, to dawke nalezy zmniejszy¢
do 3 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Jezeli odpowiedZ pacjenta na leczenie jest niewystarczajgca, mozna zwigkszy¢ doustng dawke
podtrzymujaca do 300 mg dwa razy na dobg. U pacjentéw o masie ciala ponizej 40 kg dawka doustna
moze by¢ zwigkszona do 150 mg dwa razy na dobg.

Jesli pacjent nie toleruje leczenia zwigkszong dawka, dawke doustng nalezy zmniejszac stopniowo o
50 mg, az do osiggnigcia dawki podtrzymujgcej 200 mg dwa razy na dobe (lub 100 mg dwa razy na

dobe u pacjentéw o masie ciala ponizej 40 kg).

W przypadku profilaktycznego stosowania, patrz nizej.



Dzieci (w wieku od 2 do < 12 lat) i miodziez o matej masie ciata (w wieku od 12 do 14 lat o masie ciata
< 50 kg)

Dawkowanie worykonazolu u mlodziezy powinno by¢ takie samo jak u dzieci, gdyz ich metabolizm
worykonazolu jest bardziej podobny do metabolizmu dzieci niz dorostych.

Zalecany schemat dawkowania jest nastgpujacy:

Dozylnie Doustnie
Dawka nasycajaca 9 mg/kg mc. co 12 godzin Niezalecane
(pierwsze 24 godziny) kg me. £
Dawka podtrzymujaca 9 mg/kg mc. dwa razy na dobe
(po pierwszych 24 godzinach) | 8 mg/kg mc. dwa razy na dobe (maksymalna dawka 350 mg
dwa razy na dobg)

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

Zaleca si¢ rozpoczecie terapii w schemacie dozylnym. Schemat dawkowania doustnego nalezy
rozwazy¢ jedynie w przypadku, gdy nastgpita istotna klinicznie poprawa. Nalezy uwzglednic¢ to, ze
w tej populacji dawka dozylna 8 mg/kg mc. zapewnia okoto dwukrotnie wicksza ekspozycje niz
dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.

Pozostate podgrupy miodziezy (w wieku od 12 do 14 lat i o masie ciata > 50 kg; w wieku od 15 do
17 lat niezaleznie od masy ciata)
Worykonazol powinien by¢ dawkowany jak u dorostych.

Dostosowanie dawki [dzieci (w wieku od 2 do < 12 [at) i miodziez o matej masie ciata (w wieku od 12 do
14 lat o masie ciata < 50 kq)]

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawke dozylng mozna zwigkszac
stopniowo o 1 mg/kg mc.

Jesli pacjent nie toleruje leczenia, dawke dozylng nalezy redukowac stopniowo o 1 mg/kg mc.

Stosowanie u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat z niewydolnoscig watroby lub nerek nie byto badane
(patrz punkty 4.8 1 5.2).

Stosowanie profilaktyczne u dorostych i dzieci

Stosowanie profilaktyczne nalezy rozpocza¢ w dniu przeszczepienia i moze trwa¢ do 100 dni po
przeszczepieniu. Czas trwania stosowania profilaktycznego powinien by¢ mozliwie najkrotszy oraz
uzalezniony od ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IFI, 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 profilaktyczne mozna kontynuowa¢ do 180 dni po przeszczepieniu (patrz punkt
5.1).

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania podczas stosowania profilaktycznego jest taki sam, jak dla leczenia w
odpowiednich grupach wiekowych. Patrz tabele leczenia powyze;.

Czas trwania stosowania profilaktycznego
Nie przeprowadzono odpowiednich badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania worykonazolu dtuzej niz przez 180 dni.



W celu stosowania worykonazolu profilaktycznie dtuzej niz przez 180 dni (6 miesigcy) nalezy
przeprowadzi¢ doktadna oceng stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.4 1 5.1). Dane kliniczne
stuzace do ustalenia bezpieczenstwa hydroksypropylobetadeksu podawanego dozylnie podczas
dlugotrwatego leczenia sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Ponizsze instrukcje dotycza stosowania zarOwno w przypadku leczenia jak 1 stosowania
profilaktycznego

Dostosowanie dawki

Podczas stosowania profilaktycznego nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku braku
skutecznosci lub wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekow przeciwgrzybiczych (patrz punkty 4.4 i1 4.8).

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania

Ryfabutyna lub fenytoina moga by¢ stosowane jednocze$nie z worykonazolem w przypadku, gdy
dozylna dawka podtrzymujgca worykonazolu zostanie zwigkszona do 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe,
patrz punkty 4.4 14.5.

Efawirenz moze by¢ stosowany jednoczesnie z worykonazolem w przypadku, gdy dawka
podtrzymujaca worykonazolu zostanie zwigkszona do 400 mg podawanych co 12 godzin, a dawka
efawirenzu zostanie zmniejszona o 50 %, tj. do 300 mg raz na dobg. Po zakonczeniu leczenia
worykonazolem, nalezy powr6ci¢ do poczatkowego dawkowania efawirenzu (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Osoby w podesziym wieku
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 50 mL/min)
wystepuje kumulacja substancji pomocniczej postaci dozylnej leku, hydroksypropylobetadesu.

U pacjentéw tych powinno stosowac si¢ doustng postac leku, chyba ze ocena ryzyka i korzysci
uzasadnia podanie dozylnej postaci worykonazolu. U takich pacjentow nalezy $cisle kontrolowac
stezenia kreatyniny w surowicy krwi, a w przypadku ich zwigkszenia nalezy rozwazy¢ zmiang
leczenia z postaci dozylnej na doustng (patrz punkt 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdOw nie
poddawanych hemodializie.

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121 mL/min. Czterogodzinna hemodializa nie usuwa
wystarczajacej ilo§ci worykonazolu, aby potrzebne byto dostosowanie dawki leku.

Substancja pomocnicza postaci dozylnej, hydroksypropylobetadeks, jest hemodializowana z klirensem
37,5 + 24 mL/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw otrzymujacych worykonazol z tagodng do umiarkowanej marskoscia watroby (Child-
Pugh A i B), zaleca si¢ podanie standardowej dawki nasycajgcej worykonazolu. Nalezy natomiast
zmnigjszy¢ o potowe dawke podtrzymujaca (patrz punkt 5.2).

Nie badano worykonazolu u pacjentow z cigzka przewlekta marskoscig watroby (Child-Pugh C).

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania worykonazolu u pacjentow z
nieprawidlowymi wynikami testow czynnosci watroby (aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT], aminotransferazy alaninowej [AIAT], fosfatazy zasadowej [ALP] lub
stezenie bilirubiny catkowitej ponad pigciokrotnie przekraczajace wartosci gornej granicy normy).



Podanie worykonazolu wigzato si¢ ze zwigkszeniem warto$ci testOw czynno$ci watroby oraz

z klinicznymi objawami uszkodzenia watroby, takimi jak zoltaczka. U pacjentéw z ciezkim
uszkodzeniem watroby, lek ten nalezy stosowac tylko wowczas, kiedy korzys$¢ przewaza potencjalne
ryzyko. Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy monitorowa¢ ze wzgledu na
toksycznos¢ leku (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci worykonazolu u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Dostgpne dane opisano w punktach 4.8 i 5.1, jednakze na ich podstawie nie mozna okresli¢
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dane kliniczne stuzace do ustalenia bezpieczenstwa hydroksypropylobetadeksu podawanego
dozylnie w obrebie populacji dzieci i mtodziezy sg ograniczone.

Spos6éb podawania
Voriconazole hameln wymaga rekonstytucji oraz rozcienczenia (sposob przygotowania-patrz punkt
6.6) przed podaniem w postaci infuzji dozylnej. Nie wstrzykiwa¢ w formie bolusa.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z substratami CYP3 A4, terfenadyna, astemizolem, cyzaprydem, pimozydem,
chinidyna lub iwabradyna, poniewaz zwigkszone stezenie tych lekow w osoczu moze prowadzi¢ do
wydhuzenia odstgpu QTc oraz, rzadko, do wystepowania zaburzen rytmu typu forsades de pointes
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z ryfampicyna, karbamazepinag, fenobarbitalem lub zielem dziurawca
zwyczajnego ( Lac. Hypericum perforatum) moze znaczaco zmniejszac stgzenie worykonazolu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie standardowej dawki worykonazolu z efawirenzem w dawce 400 mg raz na
dobe lub wigkszej jest przeciwwskazane, poniewaz efawirenz znaczaco zmniejsza stezenie
worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikéw, gdy jest stosowany w takich dawkach. Worykonazol
réwniez znaczaco zwigksza stgzenie efawirenzu w osoczu (patrz punkt 4.5, informacje o matych
dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie z rytonawirem w duzej dawce (400 mg dwa razy na dobg¢ lub wigkszej),
poniewaz rytonawir znaczaco zmniejsza stezenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikow,
gdy jest stosowany w takiej dawce (patrz punkt 4.5, informacje o matych dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie alkaloidow sporyszu (ergotaminy, dihydroergotaminy), ktore sg substratami
CYP3A4 ze wzgledu na to, ze zwigkszone stgzenie tych lekow w osoczu moze prowadzi¢ do zatrucia
alkaloidami sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z syrolimusem, poniewaz worykonazol moze znaczaco zwigkszaé 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 zwickszaja stezenie tolwaptanu w osoczu (patrz punkt 4.5).



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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos¢
Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ przy przepisywaniu worykonazolu pacjentom

z nadwrazliwoscia na inne azole (patrz takze punkt 4.8).

Czas trwania terapii
Czas trwania leczenia postacig dozylng nie powinien by¢ dtuzszy niz 6 miesigcy (patrz punkt 5.3).

Zaburzenia sercowo - naczyniowe

Stosowanie worykonazolu wigzalo si¢ z wydluzeniem odstepu QTc. W rzadkich przypadkach
dochodzito do wystapienia zaburzen rytmu typu torsades de pointes u pacjentow przyjmujacych
worykonazol, obcigzonych czynnikami ryzyka, takimi jak: wczesniejsza chemioterapia
kardiotoksycznymi produktami leczniczymi, kardiomiopatia, hipokaliemia i jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych mogacych by¢ przyczyng wystapienia takich zaburzen.
Worykonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z nastgpujacymi czynnikami ryzyka, ktore moga
sprzyja¢ wystapieniu zaburzen rytmu serca:

. wrodzone lub nabyte wydtuzenie odstgpu QTc,

. kardiomiopatia, zwlaszcza z towarzyszaca niewydolnoS$cig serca,

. bradykardia zatokowa,

. objawowe arytmie,

. jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktére moga wydtuzaé odstgp QTc. Zaburzenia

elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia powinny by¢
monitorowane, i w razie potrzeby korygowane przed rozpoczgciem i podczas terapii
worykonazolem (patrz punkt 4.2). U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono badanie, w ktérym
okreslano wptyw podania pojedynczej dawki worykonazolu do czterokrotnie wigkszej niz
zazwyczaj stosowana dawka dobowa, na odstgp QTc. U zadnego z uczestnikéw nie
zaobserwowano wydtuzenia odstepu powyzej istotnej klinicznie wartosci 500 ms (patrz punkt
5.1).

Reakcje zwiazane z infuzja dozylna

Reakcje takie, gtbwnie w postaci uderzen goraca i nudnosci, obserwowano podczas podawania
dozylnej postaci worykonazolu. W zalezno$ci od nasilenia objawdw nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.8).

Hepatotoksycznosé

Podczas badan klinicznych obserwowano przypadki cigzkich reakcji ze strony watroby w czasie
leczenia worykonazolem (w tym zapalenie watroby, cholestaze i piorunujacag niewydolnos$¢ watroby,
ze zgonami wigcznie). Przypadki uszkodzenia watroby obserwowane byty gtownie u pacjentow

z innymi ci¢zkimi chorobami (przede wszystkim z nowotworami uktadu krwiotworczego).
Przemijajgce reakcje ze strony watroby, w tym zapalenie watroby i zoltaczka, wystgpowaty

u pacjentéw nieobcigzonych innymi czynnikami ryzyka. Zaburzenia czynno$ci watroby zwykle
ustepowaly po zaprzestaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci watroby




Pacjenci otrzymujacy worykonazol musza by¢ doktadnie monitorowani pod katem
hepatotoksycznosci. Postgpowanie kliniczne powinno obejmowac oceng laboratoryjng czynnosci
watroby (w szczegdlnosci testy aktywnosci AspAT i AIAT) na poczatku leczenia worykonazolem oraz
co najmniej raz w tygodniu w pierwszym miesigcu leczenia. Czas trwania terapii powinien by¢
mozliwie najkrotszy, jednak jesli na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka leczenie jest
kontynuowane (patrz punkt 4.2), czesto$¢ badan mozna zmniejszy¢ i wykonywac je raz w miesiacu,
w przypadku gdy wyniki testow czynno$ci watroby si¢ nie zmieniaja.

W przypadku znacznego zwigkszenia warto$ci wynikow testow czynnosci watroby, nalezy przerwac
leczenie worykonazolem, chyba Zze medyczna ocena stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta
uzasadnia kontynuowanie leczenia.

Monitorowanie czynnosci watroby nalezy prowadzi¢ zaré6wno u dzieci, jak i u dorostych.

Ciezkie niepozadane reakcje dermatologiczne

- Fototoksycznos¢
Dodatkowo leczenie worykonazolem zwigzane byto z wystepowaniem fototoksycznosci,
w tym reakcji, takich jak piegi, plamy soczewicowate, rogowacenie stoneczne oraz
pseudoporfiria. Istnieje potencjalnie zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji skornych
i (lub) toksycznosci skornej podczas jednoczesnego stosowania lekow 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 §wiatlem stonecznym i stosowania preparatow z filtrem
chronigcym przed promieniowaniem UV o duzym wspdtczynniku ochrony (SPF) w trakcie
leczenia worykonazolem.

- Rak kolczystokomorkowy skory (SCC, ang. Squamous cell carcinoma)
Zgtaszano wystepowanie raka kolczystokomorkowego skory (w tym raka
kolczystokomorkowego skory in situ lub choroby Bowena) u pacjentow, z ktorych czgsé
donosita o wezesniejszych reakcjach fototoksycznych. W przypadku wystapienia reakcji
fototoksycznej nalezy zasiggna¢ porady wielodyscyplinarnej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia worykonazolem i zastosowanie alternatywnych lekéw przeciwgrzybiczych,
i skierowa¢ pacjenta do dermatologa. Jesli leczenie worykonazolem jest kontynuowane,
konieczne jest systematyczne i regularne wykonywanie badan dermatologicznych, aby
umozliwi¢ wezesne rozpoznanie i leczenie zmian przedrakowych. W przypadku stwierdzenia
zmian przedrakowych lub raka kolczystokomorkowego skory, nalezy zaprzesta¢ stosowania
worykonazolu (patrz punkt ponizej - Leczenie dlugotrwate).

Cigzkie niepozgdane reakacje skorne

U pacjentow leczonych worykonazolem zglaszano cigzkie skorne reakcje niepozadane
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), ktore mogg zagraza¢ zyciu lub konczy¢ si¢
zgonem, w tym zespdt Stevensa-Johnsona (ZSJ), toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) oraz osutke polekowg z eozynofilia

i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms). Pacjent, u ktérego wystapi wysypka, powinien by¢ $cisle monitorowany i jesli
zmiany postepuja, leczenie worykonazolem nalezy przerwac.

Dziatania niepozadane dotyczgce nadnerczy

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




U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy hamowanie ich metabolizmu przez CYP3A4 zwigzane ze
stosowaniem worykonazolu moze prowadzi¢ do nadmiaru kortykosteroidow i supresji nadnerczy (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw stosujacych worykonazol w skojarzeniu z kortykosteroidami zgtaszano rowniez
przypadki zespotu Cushinga, z nastgpcza niedoczynnos$cia nadnerczy lub bez niej.

Pacjentéw dlugotrwale leczonych worykonazolem i kortykosteroidami (w tym wziewnymi
kortykosteroidami, np. budezonidem, oraz kortykosteroidami donosowymi) nalezy uwaznie
monitorowaé pod katem wystepowania zaburzen czynnosci kory nadnerczy zaréwno podczas leczenia,
jak i po przerwaniu stosowania worykonazolu (patrz punkt 4.5). Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
w przypadku objawow zespotu Cushinga lub niedoczynnosci nadnerczy niezwtocznie zwrocili si¢ o
pomoc medyczng.

Leczenie dlugotrwate

Dhugotrwala ekspozycja (leczenie lub stosowanie profilaktyczne) przekraczajaca 180 dni (6 miesiecy)
wymaga przeprowadzenia doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka, dlatego lekarze powinni
rozwazy¢ konieczno$¢ ograniczenia ekspozycji na worykonazol (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Zglaszano wystepowanie raka kolczystokomorkowego skoéry (w tym raka kolczystokomdrkowego
skory in situ lub choroby Bowena) w trakcie dtugotrwatego leczenia worykonazolem (patrz punkt
4.8).

Niezakazne zapalenie okostnej ze zwigkszonym stezeniem fluorkow i zwickszong aktywnoscia
fosfatazy zasadowej zaobserwowano u pacjentow po przeszczepieniach. Jezeli u pacjenta wystapi bol
kos$ci oraz wyniki radiologiczne bedg wskazywac na zapalenie okostnej, po uzyskaniu porady
wielodyscyplinarnej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia worykonazolem (patrz punkt 4.8).

Reakcje niepozadane dotyczace widzenia
Zglaszano przedtuzone zdarzenia niepozadane dotyczace widzenia, w tym niewyrazne widzenie,
zapalenie nerwu wzrokowego oraz tarcze zastoinowg (patrz punkt 4.8).

Reakcje niepozadane dotyczace czynnos$ci nerek

U cigzko chorych pacjentow leczonych worykonazolem obserwowano ostre zaburzenia czynnos$ci
nerek. Pacjenci leczeni worykonazolem i jednoczesnie leczeni nefrotoksycznymi produktami
leczniczymi majg zbiezne obcigzenia, ktore mogg doprowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci nerek

Pacjentéw nalezy monitorowac po katem rozwoju nieprawidtowej czynnos$ci nerek. Powinno to
obejmowac oceng laboratoryjng ze szczegdlnym uwzglednieniem st¢zenia kreatyniny w surowicy
krwi.

Monitorowanie czynnosci trzustki

Pacjenci, w szczegolnosci dzieci, z czynnikami ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia trzustki (np.
niedawno przebyta chemioterapia, przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych ang.
Hematopoietic Stem Cell Transplantation - HSCT) podczas leczenia worykonazolem powinni
podlegac¢ scistej kontroli. W takiej sytuacji klinicznej mozna rozwazy¢ badanie aktywno$ci amylazy
lub lipazy w surowicy krwi.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci worykonazolu u pacjentow w wieku ponizej 2 lat (patrz
takze punkty 4.8 1 5.1). Worykonazol jest wskazany u dzieci w wieku 2 lat lub starszych. Zwigkszong
aktywnos$¢ enzymow watrobowych obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.8).
Czynno$¢ watroby nalezy monitorowaé zardwno u dzieci, jak i u dorostych. Biodostepno$¢ po
podaniu doustnym moze by¢ zmniegjszona u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat z zaburzeniami




wchlaniania oraz bardzo mata masg ciata w stosunku do wieku. W takim przypadku zalecane jest
podawanie worykonazolu dozylnie.

- Ciezkie niepozgdane reakcje dermatologiczne (w tym rak kolczystokomorkowy skory)
U dzieci i mlodziezy czg¢sto§¢ wystepowania reakcji fototoksycznych jest wigksza. Jako ze
odnotowano rozwoj raka kolczystokomdrkowego skory, w tej grupie pacjentéw uzasadnione
jest stosowanie rygorystycznych $rodkéw chronigcych przed promieniowaniem stonecznym.
W przypadku dzieci z objawami fotostarzenia si¢ skory, takimi jak plamy soczewicowate lub
piegi, zaleca si¢ unikanie stonca i kontynuowanie kontroli dermatologicznych nawet po
zakonczeniu leczenia.

Profilaktyka
W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (hepatotoksycznosci,

cigzkich reakcji skornych, w tym fototoksycznosci i raka kolczystokomoérkowego skory, ciezkich lub
przedtuzonych zaburzen widzenia oraz zapalenia okostnej) nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekow przeciwgrzybiczych.

Fenytoina (substrat dla CYP2C9 i silny induktor CYP450)

W razie jednoczesnego stosowania fenytoiny i worykonazolu konieczne jest Sciste monitorowanie
stezen fenytoiny we krwi. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania obu lekow, chyba ze oczekiwane
korzys$ci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

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

Inhibitory kinazy tyrozynowej (substrat CYP3A4)

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

Efawirenz (induktor CYP450; inhibitor i substrat CYP3A4)

Jezeli worykonazol jest podawany jednoczesnie z lekiem efawirenz, nalezy zwigkszy¢ dawke
worykonazolu do 400 mg podawanych co 12 godzin, a dawke leku efawirenz nalezy zmniejszy¢ do
300 mg na dobg (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.5).

Ryfabutyna (silny induktor CYP450)

Podczas jednoczesnego stosowania worykonazolu i ryfabutyny konieczne jest Sciste monitorowanie
morfologii krwi oraz kontrola reakcji niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ryfabutyny (np.
zapalenie naczyniowki). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania obu lekow, chyba Ze oczekiwane
korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Rytonawir (silny induktor CYP450; inhibitor oraz substrat CYP3A4)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania worykonazolu i rytonawiru w matej dawce (100 mg dwa
razy na dobe¢), chyba Zze ocena stosunku korzysci do ryzyka uzasadnia stosowanie u pacjenta
worykonazolu (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Ewerolimus (substrat CYP3A4 oraz P-gp)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania worykonazolu i ewerolimusu, poniewaz worykonazol
znacznie zwigksza st¢zenie ewerolimusu. Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na
zalecanie odpowiedniego dawkowania w takiej sytuacji (patrz punkt 4.5).




Metadon (substrat CYP3A4)

Stezenie metadonu po jednoczesnym zastosowaniu metadonu z worykonazolem zwigksza si¢. Z tego
wzgledu podczas jednoczesnego stosowania metadonu i worykonazolu zaleca si¢ czeste
monitorowanie reakcji niepozadanych i toksyczno$ci zwigzanych z przyjmowaniem metadonu, w tym
wydhuzenia odstgpu QTc. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki metadonu (patrz punkt 4.5).

Krétko dzialajace opioidy (substrat CYP3A4)

Podczas jednoczesnego podawania z worykonazolem alfentanylu, fentanylu i innych krotko
dziatajacych opioidow o budowie zblizonej do alfentanylu i metabolizowanych przez CYP3A4 (np.
sufentanyl), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie ich dawki (patrz punkt 4.5). Poniewaz okres pottrwania
alfentanylu podczas jednoczesnego podawania z worykonazolem jest wydtuzony czterokrotnie oraz,
poniewaz niezalezne badania kliniczne wykazaty, ze jednoczesne stosowanie worykonazolu

i fentanylu powoduje wzrost warto§ci AUC.. fentanylu, moze by¢ konieczne zwigkszenie czestosci
monitorowania reakcji niepozadanych zwigzanych z opioidami (w tym dtuzszy okres monitorowania
oddechu).

Dhugo dziatajace opioidy (substrat CYP3A4)

Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki oksykodonu oraz innych dtugo dziatajacych opioidow
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. hydrokodon) podczas rownoczesnego podawania

z worykonazolem. Konieczne moze by¢ czgste monitorowanie reakcji niepozadanych zwigzanych
z opioidami (patrz punkt 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4)

U o0s6b zdrowych rownoczesne podawanie doustnych postaci worykonazolu oraz flukonazolu
powodowato znaczace zwigkszenie Cmax 0raz AUCT worykonazolu. Nie okre§lono zmniejszonej dawki
i (lub) czgstosci stosowania worykonazolu i flukonazolu, mogacej wyeliminowac taki efekt. Zaleca sig
monitorowanie reakcji niepozadanych zwigzanych z worykonazolem, jesli jest on stosowany po
flukonazolu (patrz punkt 4.5).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 88,74 mg sodu na fiolke, co odpowiada 4,44 % maksymalnej zalecanej
przez WHO 2 g dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u os6b dorostych.
Maksymalna dzienna dawka tego produktu odpowiada 26,62 % zalecanej przez WHO maksymalnej
dziennej dawki sodu 2 g u 0s6b dorostych i uwaza sie, ze wykazuje wysoki poziom sodu.

Hydroksypropylobetadeks

Produkt leczniczy zawiera 2 400 mg cyklodekstryny (cyklodekstryn) w kazdej fiolce, co odpowiada
120 mg/mL po rozpuszczeniu w 20 mL klarownego koncentratu (punkt 2 1 6.1).

Cyklodekstryny sg substancjami pomocniczymi, ktore moga wptywaé na wtasciwosci (takie jak
toksycznos¢ lub przenikanie przez skore) substancji czynnej lub innych lekow. Zagadnienia dotyczace
bezpieczenstwa cyklodekstryn nalezy wzig¢ pod uwage podczas wprowadzania do obrotu i oceny
bezpieczenstwa produktu leczniczego.

U dzieci w wieku ponizej 2 lat dolne dziatanie klgbuszkowe moze chroni¢ przed toksyczno$cia
nerek, ale moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia cyklodekstryn we krwi.

U pacjentéow z umiarkowang do cigzkiej niewydolnoscig nerek moze wystgpi¢ kumulacja
cyklodekstryn.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Worykonazol hamuje aktywnos$¢ izoenzymow cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4,
przez ktore jest metabolizowany. Inhibitory lub induktory tych izoenzymow moga odpowiednio

zwigksza¢ lub zmniejszac¢ st¢zenie worykonazolu w osoczu. Worykonazol moze ponadto zwigkszaé
w osoczu stezenia lekow metabolizowanych przez te izoenzymy CYP450, w szczego6lnosci

10



w przypadku substancji metabolizowanych przez CYP3A4, poniewaz worykonazol jest silnym
inhibitorem CYP3 A4, chociaz wzrost wartosci AUC zalezy od substratu (patrz tabela ponize;j).

Jezeli nie wyszczegolniono inaczej, to badania interakcji migdzy lekami byly przeprowadzane

u zdrowych dorostych pacjentéw plci meskiej, u ktérych uzyskiwano stan stacjonarny podajac
doustnie 200 mg worykonazolu dwa razy na dobe¢. Wyniki tych badan maja odniesienie do innych
populacji, a takze do innych drog podania leku.

Worykonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmuja leki mogace
wydtuza¢ odstep QTc. W przypadku, gdy istnieje potencjalne ryzyko zwigkszenia przez worykonazol
stezenia w osoczu lekéw metabolizowanych przez izoenzymy CYP3A4 (niektore leki przeciwhistami-
-nowe, chinidyna, cyzapryd, pimozyd i iwabradyna), jednoczesne stosowanie tych lekéw worykonazo-
-lem jest przeciwwskazane (patrz ponizej i patrz punkt 4.3).

Tabela interakcji

Interakcje pomiedzy worykonazolem oraz innymi produktami leczniczymi zostaty zamieszczone

W ponizszej tabeli (raz na dobe ,,QD”, dwa razy na dobe ,,BID”, trzy razy na dobe ,,TID”, czestosc¢
nieokreslona ,,ND”). Kierunek strzalek dla kazdego z parametréw farmakokinetycznych wyznaczono
wykorzystujac $rednia geometryczng (przy 90% przedziale ufnosci), parametry zawarte w przedziale
80 — 125 % oznaczono (<), ponizej (]) lub powyzej (1). Gwiazdka (*) oznaczono interakcje
dwustronne. Warto$ci AUC,, AUC,i AUCy.. przedstawiaja pole pod krzywa pomigdzy poszczego6l -
nymi dawkami, odpowiednio od czasu zero do czasu, gdy mozna byto wykona¢ pomiar i od czasu zero
do nieskonczonosci.

Interakcje przedstawione w tabeli uszeregowano w nastepujacej kolejnosci: przeciwwskazania, inter-
akcje wymagajace zmiany dawkowania, interakcje wymagajace monitorowania funkcji klinicznych
i/lub biologicznych, oraz interakcje niemajace istotnego znaczenia farmakokinetycznego, ale mogace
mie¢ znaczenie kliniczne z punktu widzenia terapii.

Produkt leczniczy Interakcje Zalecenia dotyczace
[Mechanizm interakcji] Zmiana warto$ci Sredniej jednoczesnego stosowania
geometrycznej (%)
Astemizol, cyzapryd, pimozyd, Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz
chinidyna, terfenadyna i iwabradyna |zwigkszone stezenia tych lekow |punkt 4.3)
[substraty CYP3A4] w 0soczu mogg prowadzi¢ do

wydhuzenia odstepu QTc

i wystepowania zaburzen typu
torsades de pointes.

Karbamazepina i dtugo dzialajace Mimo Ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz
barbiturany karbamazepina i dlugo punkt 4.3)

(np. fenobarbital, mefobarbital) dzialajgce barbiturany

[silne induktory CYP450] zmniejszajg w sposob istotny

stezenie worykonazolu w
0S0CZU.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Efawirenz (nienukleotydowy inhibitor

odwrotnej transkryptazy)

[induktor CYP450; inhibitor i substrat

CYP344]

Efawirenz 400 mg QD, stosowany
jednocze$nie z worykonazolem
200 mg BID*

Efawirenz 300 mg QD, stosowany
jednoczesnie z worykonazolem
400 mg BID"

Efawirenz Cmax 1 38 %

Efawirenz AUC:1 44 %
Worykonazol Crax | 61 %
Worykonazol AUC. | 77 %

W poréwnaniu do efawirenzu
600 mg QD,
Efawirenz Cpax >

Efawirenz AUC. 1 17 %

W poréwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,

Worykonazol Cmax T 23 %
Worykonazol AUC:| 7 %

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

Worykonazol moze by¢
stosowany jednocze$nie

z efawirenzem w przypadku,
gdy dawka podtrzymujaca
worykonazolu jest zwigkszona
do 400 mg BID, a dawka
efawirenzu jest zmniejszona do
300 mg QD. Po zakonczeniu
leczenia worykonazolem nalezy
powréci¢ do zwyklego
dawkowania efawirenzu (patrz
punkty 4.2 14.4).

Alkaloidy sporyszu (np. Mimo Ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz
ergotamina worykonazol moze zwigksza¢  |punkt 4.3)
1 dihydroergotamina) stezenie alkaloidéw sporyszu
[substraty CYP3A4] w osoczu i prowadzi¢ do

zatrucia tymi lekami.
Lurazydon Mimo, Ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz
[substrat CYP3A44] worykonazol moze znaczaco punkt 4.3)

zwigkszac stezenie lurazydonu

W 0S0CZU.
Naloksegol Mimo, zZe tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz
[substrat CYP3A4] worykonazol moze znaczaco punkt 4.3)

zwigkszac stezenie
naloksegolu w osoczu.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Ryfabutyna
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

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

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

Worykonazol Cimax | 69 %
Worykonazol AUC.| 78 %

W poréwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,

Worykonazol Cmax | 4 %
Worykonazol AUC: | 32 %

Ryfabutyna Cimax 1 195 %

Ryfabutyna AUC:1 331 %
W poréwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,

Worykonazol Cax 1 104 %
Worykonazol AUC: T 87 %

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania ryfabutyny

i worykonazolu, chyba ze
korzys$ci przewyzszaja ryzyko.
Dawka podtrzymujaca
worykonazolu moze zosta¢
zwigkszona do 5 mg/kg mc.
dozylnie BID lub dawka
doustna z 200 mg na 350 mg
BID (100 mg do 200 mg BID

u pacjentdw o masie ciata
ponizej 40 kg) (patrz punkt 4.2).
Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
parametrow krwi oraz dziatan
niepozadanych ryfabutyny (np.
zapalenie btony naczyniowej
oka) podczas jednoczesnego
podawania ryfabutyny

i worykonazolu.

Ryfampicyna (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Worykonazol Cmax | 93 %
Worykonazol AUC:| 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)"

Rytonawir Cinax1 AUC, <
Worykonazol Ciax | 66 %
Worykonazol AUC; | 82 %

Rytonawir Cmax | 25 %
Rytonawir AUC: |13 %
Worykonazol Cmax | 24 %
Worykonazol AUC, | 39 %

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania worykonazolu

i matych dawek rytonawiru
(100 mg BID), chyba ze
stosunek korzysci do ryzyka
uzasadnia zastosowanie
worykonazolu.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Ziele dziurawca

[induktor CYP450;, induktor P-gp]

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

Opublikowane wyniki
niezaleznych badan klinicznych.

Worykonazol AUCo... | 59 %

Przeciwwskazane (patrz punkt
4.3)

Tolwaptan Mimo, Ze tego nie badano, Przeciwwskazane (patrz punkt
[substrat CYP3A] worykonazol moze znaczaco 4.3)
zwigkszac stezenie tolwaptanu
W 0S0CZU.
Wenetoklaks Mimo ze tego nie badano, Jednoczesne stosowanie
[substrat CYP3A] worykonazol moze znaczaco worykonazolu jest
zwigkszac stezenie wenetoklaksu|przeciwskazane w czasie
W 0S0CZU. rozpoczynania leczenia
i podczas 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¢ Sciste monitorowanie
pacjentow pod katem
wystapienia objawow
toksycznosci.
Flukonazol (200 mg QD) Worykonazol Crax T 57 % Nie okreslono zmniejszonej

[inhibitor CYP2C9, CIP2C19 i
CYP344]

Worykonazol AUC: T 79 %

Flukonazol Cpnax ND
Flukonazol AUC,; ND

dawki i (Iub) czestosci
stosowania worykonazolu

i flukonazolu, ktéra moze
eliminowac ten efekt.
Monitorowanie zwigzanych
z worykonazolem dziatan
niepozadanych jest zalecane
jedynie w przypadku, gdy
worykonazol jest stosowany
bezposrednio po flukonazolu.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Fenytoina

[substrat CYP2C9 i silny induktor

CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (jednoczesne stosowanie z

worykonazolem 400 mg BID)"

Worykonazol Cimax | 49 %
Worykonazol AUC:| 69 %

Fenytoina Cnax T 67 %
Fenytoina AUC: 1 81 %

W poréwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,

Worykonazol Cimax T 34 %

Worykonazol AUC:1 39 %

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania worykonazolu

i fenytoiny, chyba ze korzysci
przewyzszaja ryzyko. Zaleca sie
$ciste monitorowanie st¢zenia
W 0SOCZU.

Fenytoina moze by¢ stosowana
jednoczes$nie z worykonazolem,
jesli podtrzymujaca dawka
dozylna worykonazolu zostanie
zwigkszona do 5 mg/kg mc.
BID lub dawka doustna

z 200 mg na 400 mg BID,

(100 mg do 200 mg BID u
pacjentow o masie ciata ponizej
40 kg) (patrz punkt 4.2).

Letermowir
[induktor CYP2C9 i CYP2C19]

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

Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego stosowania
worykonazolu z letermowirem,
nalezy monitorowac utrate
skutecznosci worykonazolu.

Flukloksacylina
[induktor CYP450]

Odnotowano przypadki
znacznego zmniejszenia st¢zenia
worykonazolu w osoczu.

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

Glasdegib
[substrat CYP3A4]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac
stezenie glasdegibu w osoczu
oraz zwigkszaé ryzyko
wydhuzenia odstepu QTc.

Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego stosowania tych
produktéw, zaleca si¢ czgste
monitorowanie EKG (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory kinazy tyrozynowej (np.
aksytynib, bosutynib, kabozantynib,
cerytynib, kobimetynib, dabrafenib,

dazatynib, nilotynib, sunitynib,
ibrutynib, rybocyklib) [substraty
CYP344]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac¢
stezenia inhibitorow kinazy
tyrozynowej w osoczu,
metabolizowanych przez
CYP3AA4.

Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego stosowania tych
produktéw, zaleca si¢
zmniejszenie dawki inhibitora
kinazy tyrozynowej (patrz punkt
4.4).
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna (pojedyncza dawka 30 mg,
stosowana jednoczes$nie z 300 mg BID

worykonazolu)
[substrat CYP2C9]

Inne doustne leki przeciwzakrzepowe

(fenprokumon, acenokumarol)
[substraty CYP2C9 i CYP3A44]

Maksymalne wydtuzenie czasu
protrombinowego byto 2-krotne.

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac
stezenia pochodnych kumaryny
w osoczu i powodowaé
wydluzenie czasu
protrombinowego.

Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie czasu
protrombinowego lub innych
testow krzepnigcia, oraz
dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych.

Iwakaftor Mimo Ze tego nie badano, Zaleca si¢ zmniejszenie dawki
[substrat CYP3A44] worykonazol moze zwigksza¢  |iwakaftoru.
stezenie iwakaftoru w osoczu,
stwarzajac ryzyko nasilenia
reakcji niepozadanych.
Benzodiazepiny
[substraty CYP3A44] Zaleca sie rozwazenie

Midazolam (pojedyncza dawka

0,05 mg/kg, i.v.)

Midazolam (pojedyncza dawka

7,5 mg, doustnie)

Inne benzodiazepiny (np.
triazolam, alprazolam)

W opublikowanych wynikach
niezaleznego badania

klinicznego midazolam AUCy. .
1 3,7-krotnos¢

W opublikowanych wynikach
niezaleznego badania
klinicznego

midazolam Cpmax T 3,8-krotnos¢
midazolam AUCy. 1
10,3krotno$¢

Mimo Ze tego nie badano
klinicznie, worykonazol moze
zwigksza¢ w osoczu stezenie
innych benzodiazepin
metabolizowanych przez
CYP3A4 i prowadzi¢ do
wydtuzonego dziatania
nasennego.

zmniejszenia dawki
benzodiazepin.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Leki immunosupresyjne
[substraty CYP3A4]

Syrolimus (pojedyncza dawka 2 mg)

Ewerolimus
[rowniez substrat P-gp]

Cyklosporyna (u stabilnych biorcow
przeszczepu nerki przewlekle

przyjmujacych cyklosporyne)

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

Opublikowane wyniki
niezaleznych badan klinicznych.

Syrolimus Cmax 1 6,6-krotnie
Syrolimus AUCy. T 11-krotnie

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol moze znaczaco
zwigkszac stezenie ewerolimusu
W 0S0CZU.

Cyklosporyna Cumax 1 13%
Cyklosporyna AUC ; 1 70%

Takrolimus Cumax 1 117%
Takrolimus AUC, 1 221%

Jednoczesne stosowanie
worykonazolu i syrolimusu jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania worykonazolu

z ewerolimusem, gdyz oczekuje
si¢, ze worykonazol bedzie
znaczaco zwickszal st¢zenie
ewerolimusu (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych
cyklosporyna, u ktérych
rozpoczynamy leczenie
worykonazolem zalecane jest
zmniejszenie dawki
cyklosporyny o potowe

1 monitorowanie jej stezenia

W osoczu. Zwigkszone stezenia
cyklosporyny wigzano z jej
nefrotoksycznoscia.

Po zakonczeniu terapii
worykonazolem stezenia
cyklosporyny musza by¢ Scisle
monitorowane, a jej dawka
zwiekszona w razie potrzeby.

U pacjentéw leczonych
takrolimusem,
rozpoczynajacych terapie
worykonazolem zaleca si¢
zmniejszenie do jednej trzeciej
dawki takrolimusu i $ciste
monitorowanie jego stezenia.
Zwickszenie stezenia
takrolimusu wigzano z jego
nefrotoksycznoscia.

Po zakonczeniu leczenia
worykonazolem stezenia
takrolimusu muszg by¢ $cisle
monitorowane, a jego dawka
zwigkszona w razie potrzeby.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Dhugo dziatajace opioidy
[substrat CYP3A44]

Oksykodon (pojedyncza dawka 10 mg)

Opublikowane wyniki
niezaleznych badan klinicznych.

Oksykodon Crax T 1,7-krotnie
Oksykodon AUCy.T 3,6-krotnie

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki oksykodonu oraz innych
dtugo dziatajacych opioidéw
metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. hydrokodon).
Zaleca si¢ czeste monitorowanie
dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem
opioidow.

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

R-metadon (aktywny) Cax |
31 %

R-metadon (aktywny) AUC, 1
47 %

S-metadon Cmax T 65 %
S-metadon AUC; 1 103 %

Zaleca si¢ czgste monitorowanie
reakcji niepozadanych oraz
toksycznos$ci zwigzanej ze
stosowaniem metadonu, w tym
wydhuzenia odstepu QTc.
Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki metadonu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ)
[substrat CYP2C9]

Ibuprofen (pojedyncza dawka 400 mg)

Diklofenak (pojedyncza dawka 50 mg)

S-Ibuprofen Cmax T 20 %
S-Ibuprofen AUCq... T 100 %

Diklofenak Cpax T 114 %
Diklofenak AUC.. 178 %

Zaleca si¢ czeste monitorowanie
reakcji niepozadanych

i toksyczno$ci zwigzanej ze
stosowaniem niesteroidowych
lekdéw przeciwzapalnych. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Omeprazol (40 mg QD)"
[inhibitor CYP2C19, substrat
CYP2C19i CYP3A44]

Omeprazol Cpax T 116 %
Omeprazol AUC 1 280 %
Worykonazol Cimax T 15 %
Worykonazol AUC: 1 41 %

Worykonazol moze takze
hamowa¢ metabolizm innych
inhibitor6w pompy protonowej,
ktore sa substratami CYP2C19,
oraz powodowac zwigkszenie
ich stezenia w osoczu.

Nie zaleca si¢ zmiany
dawkowania worykonazolu.

U pacjentéw leczonych
omeprazolem w dawce 40 mg
lub wigkszej, u ktorych
rozpoczyna si¢ terapi¢
worykonazolem, zaleca si¢
zmniejszenie dawki omeprazolu
o polowg.

Doustne $rodki antykoncepcyjne”
[substrat CYP3A4, inhibitor
CYP2C19]

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

Etynyloestradiol Cimax T 36 %
Etynyloestradiol AUC: 1 61 %
Noretysteron Cimax 1 15 %

Noretysteron AUC; 1 53 %
Worykonazol Cnax T 14 %
Worykonazol AUC 1 46 %

Zaleca si¢ monitorowanie
reakcji niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem
doustnych srodkow
antykoncepcyjnych

1 worykonazolu.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Kroétko dziatajace opioidy
[substraty CYP3A4]

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

Fentanyl (pojedyncza dawka 5 ug/kg
mc.)

Opublikowane wyniki
niezaleznych badan . Alfentanyl

AUCo... T 6-krotnie

Opublikowane wyniki
niezaleznych badan .
Fentanyl AUCo., 1 1,34-krotnie

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki alfentanylu, fentanylu
oraz innych kroétko dziatajacych
opioidow o strukturze podobnej
do alfentanylu

i metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. sufentanyl).
Zaleca si¢ szersze oraz czgste
monitorowanie pacjentow pod
katem zapasci oddechowej oraz
innych zwigzanych z opioidami
dziatan niepozadanych.

Statyny (np. lowastatyna)
[substrat CYP3A4]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac¢
W 0soczu stezenie statyn
metabolizowanych przez
CYP3A4, co moze prowadzi¢
do rabdomiolizy.

Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania
worykonazolu i statyn
metabolizowanych przez
CYP3 A4, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki statyny.

Pochodna sulfonylomocznika (np.
tolbutamid, glipizyd, glibenklamid)
[substraty CYP2C9]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze zwigkszac¢
W 0soczu stezenie
pochodnych
sulfonylomocznika

i powodowac hipoglikemig.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie st¢zenia glukozy
we krwi. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki
sulfonylomocznika.

Alkaloidy Vinca
(np. winkrystyna i winblastyna)
[substraty CYP3A44]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol moze
zwickszaé w osoczu st¢zenie
alkaloidow Vinca i prowadzic¢
do neurotoksyczno$ci.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki alkaloidow Vinca.

Inne inhibitory proteazy HIV (np.
sakwinawir, amprenawir i nelfinawir)”
[substraty i inhibitory CYP3A4]

Nie przebadano klinicznie.
Badania in vitro wykazaty, ze
worykonazol moze hamowac
metabolizm inhibitoréw proteazy
HIV oraz, ze metabolizm
worykonazolu moze by¢
hamowany przez inhibitory
proteazy HIV.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pod wzgledem
wystepowania jakiejkolwiek
toksycznosci lekow i (lub)
braku ich skutecznos$ci dziatania
oraz koniecznos$ci dostosowania
dawki.
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Produkt leczniczy
[Mechanizm interakcji]

Interakcje
Zmiana wartoSci Sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Inne nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy
(NNRTIs, ang. Non-Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitors)
(np. delawirdyna, newirapina)”
[substraty CYP3A4, inhibitory lub

Nie przebadano klinicznie.
Badania in vitro wykazaty, ze
metabolizm worykonazolu moze
by¢ hamowany przez NNRTIs
oraz, ze worykonazol moze
hamowac¢ metabolizm NNRTIs.

Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pod wzgledem
wystepowania jakiejkolwiek
toksycznosci lekow i (lub)
braku ich skuteczno$ci dziatania
oraz konieczno$ci dostosowania

induktory CYP450] Doniesienia dotyczace wptywu |dawki.
efawirenzu na worykonazol
pozwalaja przypuszczaé, ze
NNRTI moze indukowaé
metabolizm worykonazolu.
Tretynoina Mimo Ze tego nie badano, Podczas leczenia
[substrat CYP3A4] worykonazol moze zwigkszaé  |worykonazolem i po jego
stezenie tretynoiny oraz zakonczeniu zaleca si¢
zwigkszac ryzyko reakcji dostosowanie dawki tretynoiny.
niepozadanych (rzekomego guza
moézgu, hiperkalcemii).
Cymetydyna (400 mg BID) Worykonazol Cax T 18 % Brak  konieczno$ci  zmiany,
[’mespecyf.iczny {nhzbztor C.YP450 oraz Worykonazol AUC:1 23 % dawki.
Srodek zwigkszajgcy pH w Zotgdku]
Digoksyna (0,25 mg QD) Digoksyna Ciax <> Brak  konieczno$ci  zmiany,
[substrat P-gp] Digoksyna AUC, <> dawki.
Indynawir (800 mg TID) Indynawir Cmax <> Brak  konieczno$ci  zmiany)
[inhibitor i substrat CYP3A4] Indynawir AUC; « dawki.
Worykonazol Cpax <>
Worykonazol AUC; «
Antybiotyki makrolidowe Brak  konieczno$ci  zmiany)
dawki.
Erytromycyna (1 g BID) Worykonazol Ciaxi AUC; <>
[inhibitor CYP3A4]
Azytromycyna (500 mg QD) Worykonazol Cpaxi AUC; <>
Wplyw worykonazolu na
erytromycyng lub azytromycyne
jest nieznany.
Kwas mykofenolowy (dawka Kwas mykofenolowy Cumax <> Brak  konieczno$ci  zmiany)
pojedyncza 1 g) Kwas mykofenolowy AUC;«+> |dawki.

[substrat
UDPglukuronylotransferazy]
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Produkt leczniczy Interakcje Zalecenia dotyczace
[Mechanizm interakcji] Zmiana wartoSci Sredniej jednoczesnego stosowania
geometrycznej (%)

Kortykosteroidy

Prednizolon (pojedyncza dawka Prednizolon Cpae T 11 % Brak konieczno$ci zmiany
?SOM gﬁlt — Prednizolon AUCo.. 134 % |2k

Pacjentow dlugotrwale
leczonych worykonazolem

i kortykosteroidami (w tym
np.tykosteroidami wziewnymi,
np. Budezonidem,

i kortykosteroidami
donosowymi) nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem
zaburzen czynnosci kory
nadnerczy zaréwno podczas
leczenia, jak i po przerwaniu
stosowania worykonazolu (patrz
punkt 4.4).

Ranitydyna (150 mg BID) Worykonazol Cnax and AUC, «» |Brak  konieczno$ci  zmiany)
[zwieksza pH Zotgdka] dawki.

4.6. Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania worykonazolu u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko stosowania leku u ludzi nie jest ustalone.

Worykonazolu nie wolno stosowac podczas cigzy, chyba ze korzy$¢ dla matki wyraznie przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg zawsze stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
worykonazolem.

Karmienie piersig
Nie badano przenikania worykonazolu do mleka ludzkiego. Karmienie piersig musi by¢
przerwane w chwili rozpoczgcia terapii worykonazolem.

Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach, przeprowadzonych u samcow i samic szczurdéw nie wykazano
szkodliwego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Worykonazol wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Moze powodowac¢ przejSciowe i odwracalne zaburzenia widzenia, w tym: niewyrazne
widzenie, zmieniong/zwigkszong percepcj¢ wzrokows i (lub) swiattowstret. W razie wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawow pacjent powinien unika¢ wykonywania potencjalnie ryzykownych
czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw czy obslugiwanie maszyn.

21



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa worykonazolu u dorostych oparty jest na zintegrowanej bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u ponad 2 000 pacjentow (w tym 1 603 dorostych
pacjentdw w badaniach dziatania leczniczego) i dodatkowo u 270 dorostych pacjentéw w badaniach
dotyczacych stosowania profilaktycznego . Stanowi to bardzo zréznicowang populacj¢ obejmujaca
pacjentdw z nowotworami zto§liwymi uktadu krwiotwdrczego, pacjentow zakazonych wirusem HIV
z kandydoza przetyku i opornymi zakazeniami grzybiczymi, pacjentéw z kandydemig i aspergiloza
bez rownoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikow.

Najczes$ciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: zaburzenia widzenia, goraczka,
wysypka, wymioty, nudnosci, biegunka, bol gtowy, obrzeki obwodowe, nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby, zespot zaburzen oddechowych i bol brzucha.

Nasilenie tych dziatan niepozadanych bylo przewaznie tagodne do umiarkowanego. Nie obserwowano
klinicznie istotnych roznic, analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w zaleznosci od
wieku, rasy i ptci.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ badan miato charakter otwarty, w ponizszej tabeli podano wszystkie
rodzaje dziatan niepozadanych i ich kategorie czestosci wystepowania u 1 873 dorostych pacjentow
w badaniach dziatania leczniczego (1 603) oraz badaniach dotyczacych stosowania profilaktycznego
(270), grupujac je wedlug uktadéw i narzadow.

Czestos¢ wystepowania przedstawiono w sposdb nastepujacy: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych worykonazolem:

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt cze¢sto Rzadko Nieznana
ukladow czesto (>1/100 do (>1/1 000 do =1/10 (czesto$¢ nie
i narzadow (= 1/10) < 1/10) < 1/100) 000 do moze by¢
<1/10 okreslona na
00) podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia zapalenie zatok | rzekomobtoniaste
1 infestacje zapalenie okreznicy
pasozytnicze
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 (czgstos¢ nie
i narzadéw (= 1/10) <1/10) < 1/100) 000 do moze by¢
<1/10 okreslona na
00) podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory rak
tagodne, kolczystokomor-
ztosliwe i kowy skory (w
nieokre$lone (w tym rak
tym torbiele i kolczystokomor-
polipy) kowy skory in
situ lub choroba
Bowena)* **
Zaburzenia krwi i agranulocyto- niewydolno$¢ rozsiane
uktadu chtonnego za!, szpiku kostnego, wykrzepia-
pancytopenia, limfadenopatia, nie wew-
matoptytko- eozynofilia natrzna-
wos¢?, czyniowe
leukopenia,
niedokrwistos¢
Zaburzenia nadwrazliwos¢ reakcja
uktadu anafilaktycz
immunologiczne- na
g0
Zaburzenia niedoczynno$¢ Nadczyn-
endokrynologicz- nadnerczy, nos$¢ tar-
ne niedoczynno$¢ czycy
tarczycy
Zaburzenia obrzek hipoglikemia,
metabolizmu obwodowy | hipokaliemia,
1 odzywiania hiponatremia
Zaburzenia depresja,
psychiczne omamy, lek,
bezsennos¢,
pobudzenie,
uczucie splatania
Zaburzenia bol glowy | drgawki, obrzek mozgu, Encefalopa-
uktadu omdlenie, encefalopatia®, tia
nerwowego drzenie, zaburzenia watrobowa,
wzmozone pozapiramidowe®, | zesp6t
napiecie neuropatia Guillain
miqénioxye% obwodowa, ataksja, | Barre,
parestezje, niedoczulica, oczoplas

sennos¢, zawroty
glowy

zaburzenia smaku

23




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladow czesto (>1/100 do (>1/1 000 do (=1/10 (czestos¢ nie
i narzadéw (= 1/10) <1/10) < 1/100) 000 do moze by¢
<1/10 okreslona na
00) podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia oka zaburzenia | krwotok do choroby nerwu zanik nerwu
widzenia® siatkowki wzrokowego’, wzrokowe-
tarcza zastoinowa®, | go,
napady zmetnienie
przymusowego rogowki
patrzenia z rotacja
gatek ocznych,
diplopia, zapalenie
twardowki,
zapalenie brzegow
powiek
Zaburzenia ucha niedostuch, zawroty
i blednika glowy, szum
w uszach
Zaburzenia serca arytmia migotanie komor, torsades de
nadkomorowa, dodatkowe skurcze | pointes,
tachykardia, komorowe, catkowity
bradykardia tachykardia blok
komorowa, przedsion-
wydhuzenie kowokomo-
odstepu QTc w . rowy, blok
EKG, tachykardia odnogi
nadkomorowa
peczka
Hisa, rytm
wezlowy
Zaburzenia Niedoci$nienie, | zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt zapalenie zyl,
zapalenie naczyn
limfatycznych
Zaburzenia zespot ostry zespot
uktadu zaburzen zaburzen
oddechowego, oddecho- oddechowych,
klatki piersiowej | wych? obrzek phuc
i Srodpiersia
Zaburzenia biegunka, zapalenie warg, | zapalenie otrzewne;j,
zotadka i jelit wymioty, niestrawnos¢, zapalenie trzustki,
bole zaparcia, opuchnigty jezyk,
brzucha, zapalenie dziasel | zapalenie
nudnosci dwunastnicy,
zapalenie zotgdka
ijelit, zapalenie
Jjezyka

24




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 (czgstos¢ nie
i narzadéw (= 1/10) <1/10) < 1/100) 000 do moze by¢
<1/10 okreslona na
00) podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Nieprawidto | zottaczka, niewydolnos¢
watroby 1 drog -we wyniki | zottaczka watroby,
zotciowych testow cholestaty- powickszenie
czynno$ci | czna,zapalenie watroby, zapalenie
watroby watroby!° pecherzyka
zotciowego, kamica
zotciowa
Zaburzenia skory | wysypka zhuszczajace zespOt Stevensa- toksyczne | toczen
1 tkanki zapalenie skory, | Johnsona®, plamica, | martwicze | rumieniowaty
podskornej tysienie, pokrzywka, oddzielanie | skorny*, piegi*,
wysypka alergiczne zapalenie | si¢ naskorka | plamy
plamistogrud- skory, wysypka , osutka soczewicowate™
kowa, §wiad, grudkowa, polekowa z
rumien, wysypka, plamista, | eozynofilig
fototoksycznos¢ | €8Zcma 1 objawami
ok ogolnous-
trojowymi
(DRESS)?,
obrzek
naczynioru-
chowy,
rogowace-
nie
stoneczne*,
pseudopor-
firia, rumien
wieloposta-
ciowy,
tuszczyca,
wysypka
polekowa
Zaburzenia bol plecow zapalenie stawow,
mig$niowo- zapalenie okostne;j
szkieletowe *RE
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek ostra martwica kanalikow
i drog niewydolnos¢ nerkowych,
moczowych nerek, biatkomocz,
krwiomocz zapalenie nerek
Zaburzenia goraczka bol w klatce reakcja w miejscu
ogolne i stany w piersiowej, wlewu, choroby
migjscu podania obrzek twarzy!!, | grypopodobne
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw czesto (>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 (czgstos¢ nie
i narzadéw (= 1/10) <1/10) < 1/100) 000 do moze by¢
<1/10 okreslona na
00) podstawie
dostepnych
danych)
ostabienie,
dreszcze
Badania zwigkszenie zwickszenie
diagnostyczne stezenia stezenia mocznika
kreatyniny we we krwi,
krwi zwigkszenie
stezenia
cholesterolu we
krwi

*Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

**Kategoria czesto$ci wystgpowania oparta jest na badaniu obserwacyjnym, w ktorym

wykorzystano dane rzeczywiste pochodzace z wtornych zrodet danych ze Szwecji

I'W tym goraczka neutropeniczna i neutropenia.

2W tym immunologiczna plamica matoptytkowa.

3 W tym sztywnos¢ karku i tezyczka.

4W tym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna i encefalopatia metaboliczna.

> W tym akatyzja i parkinsonizm.

¢ Patrz ustep ,,Zaburzenia widzenia” w punkcie 4.8.

7 Przedtuzone zapalenie nerwu wzrokowego zglaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu. Patrz
punkt 4.4,

8 Patrz punkt 4.4.

® W tym dusznos$¢ i dusznos¢ wysitkowa.

10W tym polekowe uszkodzenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, uszkodzenie komorek
watroby i hepatotoksycznosc.
"W tym obrzgk okotooczodotowy, obrzgk warg i obrzgk jamy ustne;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia widzenia

W badaniach klinicznych zaburzenia widzenia (w tym nieostre widzenie, Swiatlowstret, widzenie na
zielono, chromatopsja, brak widzenia barw, widzenie na niebiesko, zaburzenia oka, widzenie

z po$wiata, §lepota nocna, wrazenie drgania obrazu, blyski, migoczace mroczki, zmniejszenie ostrosci
widzenia, jasne widzenie, ubytek pola widzenia, me¢ty w ciele szklistym i widzenie na z6lto) zwigzane
ze stosowaniem worykonazolu wystepuje bardzo czesto. Zaburzenia widzenia sg przemijajace

i w pelni odwracalne, w wigkszo$ci ustepuja samoistnie w ciggu 60 minut, nie obserwowano istotnych
klinicznie, dlugoterminowych zaburzen widzenia. Nasilenie objawoéw zmniejsza si¢ z podaniem
kolejnych dawek. Zaburzenia widzenia maja zwykle charakter tagodny. Rzadko powodowaty
przerwanie terapii i nie wigzaty si¢ z nimi dlugotrwate nastepstwa. Zaburzenia widzenia moga by¢
zwigzane z duzymi st¢zeniami worykonazolu w osoczu i (lub) wigkszymi dawkami.

Mechanizm dziatania jest nieznany, jednak miejsce dzialania znajduje si¢ najprawdopodobnie;j
w siatkowce. W przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach badaniu oceniajagcym wplyw
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worykonazolu na czynnos¢ siatkowki, worykonazol powodowat spadek amplitudy fali
elektroretinogramu (ERG). Badanie ERG dokonuje pomiaru impulséw elektrycznych w siatkdwce.
Zmiany ERG nie poglebiaty si¢ podczas 29-dniowego leczenia worykonazolem i byty w petni
odwracalne po odstawieniu leku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano dziatania niepozadane - przedtuzone zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych reakcje skorne u pacjentéw leczonych worykonazolem byty bardzo czgste,
jednak z reguly dotyczylo to pacjentow z inng ciezka choroba podstawowa i otrzymujacych
réwnoczesnie wiele innych produktéw leczniczych. Wysypka w wigkszosci przypadkow byta fagodna
lub umiarkowanie nasilona. Podczas leczenia worykonazolem wystepowaly ciezkie skorne reakcje
niepozadane (SCAR), w tym: zespdt Stevensa-Johnsona (ZSJ) (niezbyt czesto), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskérka (TEN) (rzadko), osutka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS) (rzadko) oraz rumien wielopostaciowy (rzadko) (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia wysypki pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani i w razie nasilenia
zmian terapia worykonazolem powinna by¢ przerwana. Obserwowano takze reakcje nadwrazliwosci
na §wiatlo, takie jak piegi, plamy soczewicowate i rogowacenie stoneczne, zwlaszcza podczas
dtugotrwatej terapii (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki raka kolczystkomérkowego skory (w tym raka kolczystokomorkowego skory in
situ lub choroby Bowena) u pacjentow leczonych przez dtugi czas worykonazolem; mechanizm
prowadzacy do wystgpowania tego nowotworu nie zostat okre§lony (patrz punkt 4.4).

Testy czynnosci wqtroby

W badaniach klinicznych ogolna czgsto$¢ wystgpowania zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz

> 3 x wartos$ci gornej granicy normy (niekoniecznie okreslanych jako zdarzenia niepozadane)

u pacjentow otrzymujacych worykonazol, zarowno w badaniach dziatania leczniczego, jak

i dotyczacych stosowania profilaktycznego, wyniosta 18,0 % (319/1 768 pacjentow) u dorostych
oraz 25,8 % (73/283) u dzieci i mtodziezy. Nieprawidlowos$ci wynikdéw testow czynnosci watroby
moga by¢ zwigzane ze zwigkszonym stezeniem leku w osoczu i (lub) duzymi dawkami. Wigkszos¢
nieprawidtowych wynikoéw testow czynno$ci watroby ustgpowala podczas terapii, w czesci
przypadkéw bez koniecznosci dostosowania dawki leku, w innych za$ po zmniejszeniu dawek az do
odstawienia leku wiacznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentéw z inng, cigzka chorobg podstawowsg byto zwigzane
z wystgpowaniem powaznego uszkodzenia watroby. Byly to przypadki zottaczki, zapalenia watroby
i niewydolnosci watroby prowadzacej do $mierci (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjq dozylng

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

Stosowanie profilaktyczne

W otwartym, poréwnawczym, wieloosrodkowym badaniu poréwnywano dziatanie worykonazolu

1 itrakonazolu, stosowanych w ramach profilaktyki pierwotnej u dorostych i mtodziezy po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Trwale odstawienie
worykonazolu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych zgtoszono u 39,3 % pacjentow

w poréwnaniu z 39,6 % pacjentow z grupy otrzymujacej itrakonazol. W wyniku zgloszonych w trakcie
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leczenia dziatan niepozadanych dotyczacych watroby, badany lek trwale odstawiono w przypadku
50 pacjentow (21,4 %) leczonych worykonazolem i 18 pacjentow (7,1 %) leczonych itrakonazolem.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania worykonazolu byto badane u 288 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do
<12 lat (169) oraz od 12 do < 18 lat (119), otrzymujacych worykonazol w badaniach dotyczacych
profilaktyki (183) oraz dziatania leczniczego (105). Bezpieczenstwo stosowania worykonazolu byto
badane w dodatkowej grupie 158 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat w programach leku ostatniej
szansy (ang. ,,compassionate use”). Ogdlnie profil bezpieczenstwa worykonazolu w populacji dzieci
i mtodziezy byt podobny jak u dorostych. Natomiast w badaniach klinicznych odnotowano tendencje
do czestszego wystepowania zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz zglaszanych jako dziatania
niepozadane u dzieci i mlodziezy niz u dorostych pacjentow (14,2 % u dzieci i mlodziezy

w poréwnaniu do 5,3 % u dorostych). Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu sugeruja, ze reakcje skorne (zwlaszcza rumien) moga czgsciej wystepowac u dzieci

i mlodziezy niz u 0séb dorostych. U 22 pacjentdow w wieku ponizej 2 lat, ktdrzy otrzymywali
worykonazol w ramach programu ostatniej szansy, odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane:
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1), zapalenie trzustki (1),
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (1), zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych (1),
wysypke (1) 1 obrzgk tarczy nerwu wzrokowego (1). Nie mozna wykluczy¢, ze wystapily one

w zwigzku ze stosowaniem worykonazolu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano
wystapienie zapalenia trzustki u dzieci.

Zgtaszanie 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziataf Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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 zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach klinicznych wystapity 3 przypadki omytkowego przedawkowania. Wszystkie dotyczyty
dzieci, ktore otrzymatly maksymalnie pigciokrotng zalecang dozylng dawke worykonazolu. Zgloszono

jeden przypadek 10- minutowego $wiattowstretu.

Nie istnieje znane antidotum na worykonazol.

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121 mL/min. Substancja pomocnicza postaci dozylnej
(SBECD) jest hemodializowana z klirensem 37,5 + 24 mL/min. W przypadku przedawkowania
hemodializa moze by¢ pomocna w usuwaniu worykonazolu i SBECD z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze dziatajace ogolnie — pochodna triazolu,
kod ATC: JO2A CO03.
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Mechanizm dziatania

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy triazoli. Podstawowy mechanizm dzialania
worykonazolu polega na hamowaniu zaleznej od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu,
stanowigcej istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzyboéw. Gromadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z postepujaca utratg ergosteroli zawartych w btonie komoérkowej grzybow i moze
odpowiada¢ za przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazano, ze dziatanie worykonazolu jest
bardziej selektywne wzgledem cytochromow P450 grzybow niz cytochroméw P450 réznych ssakow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W 10 badaniach terapeutycznych, mediana srednich i maksymalnych stezen w osoczu,

u poszczegolnych uczestnikow badania wynosita odpowiednio: 2 425 ng/mL (rozstep kwartylny

1 193 do 4 380 ng/mL) i 3 742 ng/mL (rozstgp kwartylny 2 027 do 6 302 ng/mL). Nie wystgpowat
dodatni zwigzek pomiedzy srednim, maksymalnym czy minimalnym stezeniem worykonazolu

W osoczu, a skutecznoscia leku. Zaleznosci te nie byly badane w ramach badan dotyczacych
stosowania profilaktycznego.

Analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne danych z badan klinicznych wykazaly zwigzek
pomiedzy stezeniami worykonazolu w osoczu, a nieprawidlowymi wynikami badan czynnosci
watroby i zaburzeniami widzenia. W badaniach dotyczacych stosowania profilaktycznego nie badano
dostosowywania dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

In vitro, worykonazol wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego. Silnie dziata na
gatunki z rodzaju Candida (w tym oporne na flukonazol C. krusei i oporne szczepy C. glabrata i C.
albicans) oraz wykazuje dziatanie grzybobodjcze na wszystkie przebadane gatunki Aspergillus.
Ponadto worykonazol wykazuje in vitro dziatanie grzybobojcze w stosunku do pojawiajgcych si¢ od
niedawna patogenow grzybiczych, w tym Scedosporium i Fusarium, ktore wykazujg ograniczong
wrazliwo$¢ na obecnie dostepne leki przeciwgrzybicze.

Skutecznos¢ kliniczna (okreslana jako cze$ciowa lub catkowita odpowiedZ na leczenie) zostata
wykazana w przypadkach zakazen Aspergillus, w tym A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.
nidulans, szczepow Candida, w tym C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis i C. tropicalis,
oraz niektorych zakazen C. dubliniensis, C. inconspicua i C. guilliermondii, a takze w przypadkach
zakazen Scedosporium, w tym S. apiospermum, S. prolificans oraz Fusarium.

Do innych zakazen grzybiczych leczonych worykonazolem (czesto z catkowita albo z czgsciowa
odpowiedzia na leczenie) nalezaty pojedyncze przypadki zakazen szczepami Alternaria, Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, réznymi gatunkami Penicilium, w tym P,
marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis, a takze r6znymi gatunkami
Trichosporon, w tym 1. beigelli.

Badania in vitro wykazaty dziatanie leku na izolowane klinicznie szczepy Acremonium, Alternaria,
Bipolaris, Cladophialophora i Histoplasma capsulatum; wigkszo$¢ szczepdw hamowanych bylo przez
stezenia worykonazolu w zakresie od 0,05 do 2 pg/mL.

W badaniach in vitro wykazano dzialanie na nastepujace patogeny: szczepy Curvularia i Sporothrix,
ale znaczenie kliniczne tego nie jest znane.

Stezenia graniczne

W celu izolacji i identyfikacji drobnoustroju chorobotwoérczego nalezy pobra¢ material na posiew

i do innych istotnych badan laboratoryjnych (serologicznych i histopatologicznych) przed
rozpoczeciem leczenia. Terapie mozna wdrozy¢ przed otrzymaniem wynikOw posiewu 1 powyzszych
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badan laboratoryjnych, a nastepnie po ich otrzymaniu odpowiednio dostosowac leczenie

przeciwgrzybicze.

Aktywno$¢ worykonazolu wobec gatunkow najczesciej powodujacych zakazenia u ludzi, takich jak

C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata i C. krusei, zazwyczaj charakteryzuje si¢

warto$cig minimalnego stezenia hamujacego (MIC, ang. Minimal inhibitory concentration) mniejsza

niz 1 mg/l.

Jednakze dziatanie in vitro worykonazolu na poszczegdlne gatunki Candida nie jest jednakowe.
Szczegoblnie dla C. glabrata, wartos¢ MIC worykonazolu wobec szczepéw opornych na flukonazol

byta proporcjonalnie wigksza niz wobec szczepow wrazliwych na flukonazol. Dlatego nalezy dotozy¢

wszelkich staran, aby zidentyfikowa¢ szczep Candida do konkretnego gatunku. Jesli istnieje
mozliwo$¢ oznaczenia lekowrazliwos$ci, wartos¢ MIC moze by¢ zinterpretowana na podstawie
kryteridw stezenia granicznego ustalonego przez Europejski Komitet Badania Wrazliwosci
Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

EUCAST stezenia graniczne (wersja 10.0; wazna od 2020-02-04)

Szczepy Candida i Aspergillus

Stezenie graniczne MIC (mg/1)

<S (wrazliwe) >R (oporne)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Zbyt mata ilo§¢ danych | Zbyt mata ilos¢ danych
Candida krusei Zbyt mata ilo§¢ danych | Zbyt mata ilos¢ danych
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalisl 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ Zbyt mata ilos¢ danych | Zbyt mata ilos¢ danych

Warto$ci graniczne niezwigzane z
okreslonym gatunkiem dla szczepu
Candida’

Zbyt mata ilo$¢ danych

Zbyt mata ilo§¢ danych

Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus Zbyt mala ilo$¢ danych’ Zbyt mala ilos¢
danych’
Aspergillus niger Zbyt mata ilo$¢ danych’ Zbyt mala ilo$¢
danych’
Aspergillus terreus Zbyt mata ilo$¢ danych’ Zbyt mala ilos¢
danych®
Warto$ci graniczne niezwigzane z Zbyt mata ilo§¢ danych | Zbyt mata ilos¢ danych

okreslonym gatunkiem®
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1'Szczepy z warto$cig MIC (minimalne stezenie hamujgce) przekraczajaca stezenie
graniczne/posrednie charakterystyczne dla drobnoustrojéow oznaczanych jako S/I (ang.
Susceptible/Intermediate) sg rzadkie lub nie byly dotychczas raportowane. Dla kazdego

z izolowanych klinicznie szczepow nalezy powtdrzy¢ test identyfikacji oraz test wrazliwos$ci na
leki przeciwgrzybicze. Jesli wynik si¢ potwierdzi, szczepy te nalezy przesta¢ do laboratorium
referencyjnego. Dopdki nie uzyska si¢ odpowiedniej ilosci danych dotyczacych odpowiedzi
klinicznej dla potwierdzonych izolatow, z wartoscig MIC powyzej aktualnego punktu
granicznego opornosci, szczepy te nalezy zgltaszac jako oporne. Odpowiedz kliniczng na
poziomie 76 % uzyskano w przypadku zakazen wywotanych przez gatunki wymienione
ponizej, gdy wartosci MIC byty nizsze lub rowne warto$ciom epidemiologicznego punktu
odcigcia (ECOFF, ang. epidemiological cut-off).

Dlatego populacje C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis i C. tropicalis typu dzikiego sa
uwazane za wrazliwe.

2 Warto$ci epidemiologicznego punktu odciecia (ECOFF) dla tych gatunkow sg na ogdt wyzsze
niz dla C. albicans.

3 Warto$ci graniczne niezwigzane z okre$lonym gatunkiem ustalono glownie na podstawie
danych PK/PD i sg one niezalezne od rozktadéw MIC okreslonych gatunkéw z rodzaju
Candida. Sa one przeznaczone wytacznie do stosowania w przypadku drobnoustrojow, ktore nie
majg okreslonych warto$ci stezen granicznych.

+Warto$¢ w obrebie Obszaru Niepewnosci Technicznej (ATU, ang. Area of Technical
Uncertainty) wynosi 2. Nalezy raportowac jako R z uwzglednieniem nastgpujacego komentarza:
,»W niektorych sytuacjach klinicznych (w przypadku postaci zakazen nieinwazyjnych)
worykonazol mozna stosowa¢ pod warunkiem zapewnienia wystarczajacej ekspozycji”.

5 Warto$ci ECOFF dla tych gatunkoéw sg na 0go6t o jedno dwukrotne rozcienczenie wyzsze niz

dla 4. fumigatus.

® Nie ustalono warto$ci granicznych niezwigzanych z okres§lonym gatunkiem.

Dos$wiadczenie kliniczne
W tym punkcie za dobry wynik koncowy uznano catkowitg lub cz¢§ciowg odpowiedz na leczenie.

Zakazenia Aspergillus — skuteczno$¢ w leczeniu aspergilozy u pacjentow ze ztym rokowaniem
W badaniach in vitro worykonazol wykazuje dziatanie grzybobodjcze na szczepy Aspergillus spp.
Skutecznos$¢ 1 wydhluzenie zycia po worykonazolu, w porownaniu amfoterycyng B w postaci
konwencjonalnej w leczeniu ostrej inwazyjnej aspergilozy wykazano w otwartym,
randomizowanym, wielooSrodkowym badaniu obejmujacym 277 pacjentdéw z ostabiong
odpornoscig, leczonych przez okres 12 tygodni. Worykonazol podawano dozylnie w dawce
nasycajacej wynoszacej 6 mg/kg me. co 12 godzin przez pierwsze 24 godziny, nastepnie leczenie
kontynuowano dawka podtrzymujaca wynoszaca 4 mg/kg me. co 12 godzin przez co najmniej 7 dni.
Leczenie mogto by¢ nastgpnie kontynuowane postacig doustng w dawce 200 mg co 12 godzin.
Sredni czas trwania terapii worykonazolem w postaci dozylnej wynosit 10 dni (przedziat

2 — 85 dni). Po leczeniu worykonazolem w postaci dozylnej, $redni czas trwania terapii
worykonazolem w postaci doustnej wynosit 76 dni (przedziat 2 — 232 dni).

Pozytywna, catkowita odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa regresja objawow
przedmiotowych i podmiotowych, w tym radiograficznych, bronchoskopowych, obecnych w punkcie
poczatkowym) obserwowano u 53 % pacjentow leczonych worykonazolem w poréwnaniu do 31 %
pacjentoéw leczonych lekiem porownawczym. Wskaznik 84-dniowy przezycia pacjentow leczonych
worykonazolem byt statystycznie istotnie wyzszy niz pacjentow leczonych lekiem porownawczym.
Wykazano klinicznie i statystycznie istotng korzy$¢ wynikajgca ze stosowania worykonazolu zarowno
w ocenie dtugosci czasu do wystgpienia zgonu, jak i okresu do przerwania jego podawania z powodu
toksycznosci.
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Badanie to potwierdza wyniki uzyskane z poprzednich, prospektywnych badan, w ktorych podczas
leczenia obserwowano poprawe u pacjentdow z czynnikami ryzyka zwiastujacymi zte rokowanie,
takimi jak: choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, a w szczeg6lnosci zakazenia mozgu (zwykle
zwigzane z prawie 100 % $miertelnoscia).

Badania te obejmowaty przypadki aspergilozy mézgu, zatok, aspergilozy plucnej i rozsianej
u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku i narzadéw migzszowych, z nowotworami uktadu
krwiotworczego, rakiem i AIDS.

Kandydemia u pacjentdéw bez towarzyszgcej neutropenii

Skuteczno$¢ worykonazolu w pierwotnym leczeniu kandydemii wykazano w otwartym badaniu
porownawczym ze schematem leczenia obejmujacym amfoterycyng B, po ktorej podawano
flukonazol. Do badania wlaczono trzystu siedemdziesigciu chorych (powyzej 12 lat) bez
towarzyszacej neutropenii, z udokumentowang kandydemia, z tego 248 pacjentéw byto leczonych
worykonazolem. Dziewi¢¢ 0sob z grupy leczonych worykonazolem i pie¢ z grupy leczonych
amfoterycyna B, a nastepnie flukonazolem miato ponadto udowodnione mykologicznie zakazenie
tkanek gleboko potozonych. Z badania wykluczono pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Sredni czas
badania wynosit w obydwu grupach 15 dni. W pierwotnej analizie, zgodnie z ustaleniami komitetu
opracowujacego dane (DRC), ktorego cztonkowie nie wiedzieli o zastosowanym leczeniu, za
odpowiedz prawidlowa uznano ustapienie/poprawe wszystkich przedmiotowych i podmiotowych
objawoOw zakazenia - tgcznie z eradykacja szczepu Candida z krwi i zakazonych tkanek gleboko
potozonych w 12 tygodniu po zakonczeniu terapii (ZT). Pacjentéw, u ktorych nie dokonano oceny
w 12 tygodniu po ZT uznano ze nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie. W analizie tej w obu
grupach badanych reakcj¢ na leczenie zaobserwowano u 41 % pacjentow.

W analizie wtornej, w ktorej wykorzystano oceng DRC w ostatnim mozliwym punkcie czasowym (ZT
lub 2, 6 lub 12 tygodni po ZT), odpowiedz na leczenie w grupie leczonej worykonazolem i w grupie
leczonej amfoterycyng B, po ktorej podawano flukonazol obserwowano odpowiednio u 65 %171 %
pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono oceng wynikow we wszystkich punktach czasowych.

Punkt czasowy Worykonazol Amfoterycyna B
(N =248) — flukonazol (N = 122)
7T 178 (72 %) 88 (72 %)
2 tygodnie po ZT 125 (50 %) 62 (51 %)
6 tygodni po ZT 104 (42 %) 55 (45 %)
12 tygodni po ZT 104 (42 %) 51 (42 %)

Ciezkie, oporne na leczenie zakazenia Candida

Badanie obejmowato 55 pacjentow z cigzkim, uogoélnionym, opornym na leczenie zakazeniem
Candida (w tym kandydemig, rozsiane i inne inwazyjne kandydozy), u ktorych uprzednie leczenie
przeciwgrzybicze, szczegdlnie flukonazolem, nie byto skuteczne. Korzystng odpowiedz na leczenie
przeciwgrzybicze obserwowano u 24 pacjentow (u 15 catkowitg, u 9 cze¢sciowa). W opornych na
flukonazol zakazeniach gatunkami innymi niz C. albicans poprawe obserwowano u 3/3 pacjentow
zakazonych C. krusei (catkowita odpowiedz) i 6/8 pacjentow zakazonych C. glabrata (5 catkowita,
1 czgéciowa odpowiedz). Dane o skutecznosci klinicznej byty poparte ograniczonymi danymi

o lekowrazliwosci.

Zakazenia Scedosporium i Fusarium
Wykazano skuteczno$¢ worykonazolu wobec nastgpujacych rzadkich patogenoéw grzybiczych:
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Scedosporium spp.: Korzystng odpowiedz na leczenie worykonazolem obserwowano u 16

(6 catkowita, 10 czesciowa) z 28 pacjentdw zakazonych S. apiospermum iu 2 (czg$ciowa)

z 7 pacjentow zakazonych S. prolificans. Ponadto korzystng odpowiedz na leczenie uzyskano
u 1 z 3 pacjentéw zakazonych wiecej niz jednym drobnoustrojem, w tym Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 z 17 pacjentdw bylo skutecznie leczonych worykonazolem (u 3 uzyskano catkowita
reakcje na leczenie, u 4 - cze§ciowq). Z tych siedmiu pacjentéw 3 miato zakazenie gatki ocznej,
1 zatok a 3 - uogdlnione zakazenie. Worykonazolem leczono réwniez 4 pacjentdw z fuzarioza i innymi
wspotistniejagcymi zakazeniami; u 2 z nich uzyskano korzystng odpowiedz na leczenie.

Wigkszos¢ pacjentow leczonych worykonazolem z powodu wyzej wymienionych, rzadko spotykanych
zakazen nie tolerowato poprzedniego leczenia przeciwgrzybiczego lub wczesniejsza terapia

przeciwgrzybicza byla nieskuteczna.

Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakazeh grzybiczych - skuteczno$¢ w przypadku pacjentéw

po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych bez uprzednio potwierdzonego lub

prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego.

W otwartym, poréwnawczym, wieloosrodkowym badaniu z udzialem dorostych i mtodziezy po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego poréwnywano dziatanie
worykonazolu i itrakonazolu, stosowanych w ramach profilaktyki pierwotnej. Za sukces uznano
mozliwos$¢ kontynuowania stosowania profilaktycznego badanego leku przez 100 dni po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (bez przerw dtuzszych niz 14 dni) oraz
przezycie bez potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia grzybiczego przez
180 dni po przeszczepieniu. Zmodyfikowana grupa, wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (MITT, ang. Modified intent-to-treat), obejmowata 465 pacjentéw po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych, wsrod ktorych 45 % miato ostra biataczke
szpikowa (AML, ang. Acute Myeloid Leukemia). Sposréd wszystkich pacjentow 58% poddano
kondycjonowaniu mieloablacyjnemu. Stosowanie profilaktyczne badanego leku rozpoczgto
niezwlocznie po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych: 224 pacjentow
otrzymywalo worykonazol, a 241 pacjentow otrzymywato itrakonazol. Mediana czasu trwania
stosowania profilaktycznego badanego leku w grupie MITT wynosita 96 dni dla worykonazolu

1 68 dni dla itrakonazolu.

Wspolezynniki efektywnosci 1 inne drugorzgdowe punkty koncowe przedstawiono w tabeli ponize;j:

prawdopodobne inwazyjne
zakazenie grzybicze wystapito
do dnia 180

Punkty koncowe badania Worykonazol | Itrakonazol Réznica w odsetkachi | Warto$¢ P

N=224 N=241 95 % przedzial ufnosci

(9]

Sukces w dniu 180%* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 25,1 %)** | 0,0002**
Sukces w dniu 100 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 24,2 %)** | 0,0006**
Zakonczono co najmniej 100 dni| 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 0,0015
stosowania profilaktycznego
badanego leku
Przezycie do dnia 180 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107
Potwierdzone Iub 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390
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prawdopodobne inwazyjne
zakazenie grzybicze wystapito
w trakcie stosowania badanego
leku

Potwierdzone lub 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589
prawdopodobne inwazyjne

zakazenie grzybicze wystapito

do dnia 100

Potwierdzone Iub 0 3 (1,2 %) -1,2 % (2,6 %; 0,2 %) 0,0813

*  Pierwszorzedowy punkt koncowy badania
** Roznica w odsetkach, 95 % przedzial ufnosci (CI) i wartosci p uzyskane po dostosowaniu do

randomizacji

W tabelach ponizej przedstawiono wspotczynnik wystgpienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego

z przetamania do dnia 180 oraz pierwszorzgdowy punkt koncowy badania (sukces w dniu 180)
odpowiednio dla pacjentow z ostrg biataczka szpikowa oraz pacjentdéw poddanych kondycjonowaniu

mieloablacyjnemu:

Ostra bialaczka szpikowa

grzybicze z przetamania
dzien 180

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

Sukces w dniu 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

* Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania
** Wykazano nie mniejsza skutecznos¢ (ang. non-inferiority) z p < 0,05

*** Roznica w odsetkach, 95 % przedziat ufnosci (CI) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Kondycjonowanie mieloablacyjne

Punkty koncowe badania Worykonazol | Itrakonazol Réznica w odsetkach i 95 %
(N =125) (N =143) przedzial ufnosci (CI)

Inwazyjne zakazenie 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %; 2,7 %)**

grzybicze z przetamania

dzien 180

Sukces w dniu 180* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) | 20,1 % (8,5 %; 31,7 %)***

* Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania
** Wykazano nie mniejsza skuteczno$é (ang. non-inferiority) z p < 0,05

*** Roznica w odsetkach, 95 % przedziat ufnosci (CI) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Profilaktyka wtérna inwazyjnych zakazen grzybiczych — skuteczno$¢ w przypadku pacjentow po

przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych z uprzednio potwierdzonym lub

prawdopodobnym inwazyjnym zakazeniem grzybiczym

W otwartym, nieporOwnawczym, wicloosrodkowym badaniu z udziatem dorostych po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych, z uprzednio potwierdzonym lub
prawdopodobnym inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, zbadano dziatanie worykonazolu
stosowanego w ramach profilaktyki wtornej. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
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wspotczynnik wystepowania potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zakazenia
grzybiczego w ciggu pierwszego roku po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych.
Grupa MITT obejmowata 40 pacjentéw z uprzednim inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, w tym

31 pacjentow z aspergiloza, 5 pacjentow z kandydemig i 4 pacjentdow z innym inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym. Mediana czasu trwania stosowania profilaktycznego badanego leku w grupie
MITT wynosita 95,5 dnia.

Potwierdzone lub prawdopodobne inwazyjne zakazenia grzybicze wystgpilty w ciagu pierwszego roku
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych u 7,5 % (3/40) pacjentéw, w tym
odnotowano jeden przypadek kandydemii, jeden przypadek scedosporiozy (oba byly nawrotami
uprzedniego inwazyjnego zakazenia grzybiczego) i jeden przypadek zygomikozy. Wspotczynnik
przezycia w dniu 180 wynosit 80,0 % (32/40), a po roku - 70,0 % (28/40).

Czas trwania leczenia

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

Dzieci i mtodziez

Pigc¢dziesigcioro troje dzieci w wieku od 2 do < 18 lat leczono worykonazolem w ramach dwéch
prospektywnych, otwartych, nieporownawczych, wieloosrodkowych badan klinicznych. Do jednego
badania wigczono 31 pacjentow z mozliwa, prawdopodobng lub rozpoznang inwazyjng aspergiloza
(IA, ang. invasive aspergillosis), sposrod ktorych 14 pacjentéw miato rozpoznang lub prawdopodobna
IA i zostalo uwzglednionych w analizie skutecznosci w grupie MITT. Do drugiego badania wlaczono
22 pacjentéw z inwazyjna kandydoza, w tym kandydemia (ICC, ang. invasive candidiasis incl.
candidaemia) i kandydoza przetyku (EC, ang. esophageal candidiasis), wymagajacych leczenia
pierwszego rzutu lub terapii ratunkowej, sposrdd ktérych 17 pacjentow zostato uwzglednionych

w analizie skutecznosci w grupie MITT. U pacjentow z 1A odsetek odpowiedzi na leczenie po

6 tygodniach wyniost 64,3 % (9/14), przy czym bylo to 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 pacjentow z ICC odsetek
odpowiedzi na leczenie w momencie zakonczenia terapii (EOT, ang. End of treatment) wyniost 85,7 %
(6/7), a dla pacjentéw z EC bylo to 70 % (7/10). Odsetek odpowiedzi na leczenie dla obu grup (ICC

i1 EC tacznie) wynidst 88,9 % (8/9) u dzieci w wieku od 2 do < 12 lati 62,5 % (5/8) u dzieci w wieku
od 12 do < 18 lat.

Badania kliniczne dotyczace wplywu na odstep QTc

Przeprowadzono kontrolowane placebo, randomizowane badanie typu crossover z pojedynczym
podaniem leku, oceniajagce wptyw trzech roznych doustnych dawek worykonazolu i ketokonazolu na
odstep QTc u zdrowych ochotnikow. Srednie, skorygowane wzgledem placebo, wydtuzenie odstepu
QTc w stosunku do punktu poczatkowego po podaniu 800 mg, 1 200 mg i 1 600 mg worykonazolu
wyniosto odpowiednio 5,1, 4,8 1 8,2 ms, za$ po podaniu 800 mg ketokonazolu 7,0 ms. W Zzadnym
przypadku wydtuzenie odstepu QTc wzgledem punktu poczatkowego nie przekroczyto 60 ms.
Rowniez u zadnego z uczestnikow badania wydtuzenie odstepu nie przekroczylo istotnego klinicznie
putapu 500 ms.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke worykonazolu okreslano u 0s6b zdrowych, w szczegélnych populacjach

i u pacjentow. Podczas podawania doustnego 200 mg lub 300 mg worykonazolu przez 14 dni dwa razy
na dobe¢ u pacjentow z ryzykiem wystapienia aspergilozy (gtéwnie z nowotworami zto§liwymi uktadu
chlonnego i uktadu krwiotwdrczego) obserwowane wilasciwosci farmakokinetyczne (w postaci
szybkiego i catkowitego wchlaniania, kumulacji i nieliniowej farmakokinetyki) byty zgodne

z wlasciwosciami farmakokinetycznymi leku, obserwowanymi u 0s6b zdrowych.
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Farmakokinetyka worykonazolu jest nieliniowa z powodu wysycania si¢ jego metabolizmu. Wigksze
od proporcjonalnego zwigkszenie ekspozycji obserwuje si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki. Ustalono,
ze $rednie zwigkszenie dawki doustnej z 200 mg do 300 mg dwa razy na dobg prowadzi do 2,5-
krotnego zwigkszenia ekspozycji (AUC:). Po podaniu doustnym 200 mg dawki podtrzymujacej (lub
100 mg dla pacjentdow o masie ciata ponizej 40 kg) ekspozycja na worykonazol byta zblizona do
ekspozycji osigganej po zastosowaniu worykonazolu w postaci dozylnej w dawce 3 mg/kg mc.
Ekspozycja po podaniu doustnym 300 mg dawki podtrzymujacej (lub 150 mg dla pacjentow o masie
ciata ponizej 40 kg) byta zblizona do osigganej po zastosowaniu worykonazolu w postaci dozylnej w
dawce 4 mg/kg mc. Po podaniu wedtug zalecanych schematéow dozylnych lub doustnych dawek
nasycajacych, stezenia w osoczu zblizone do stanu stacjonarnego wystepuja w ciggu 24 godzin.

W przypadku, gdy nie stosuje si¢ dawki nasycajacej, po wielokrotnym podawaniu worykonazolu
dwa razy na dobe¢ dochodzi do jego kumulacji i osiagnig¢cia u wickszosci 0sob, w okresie 6 dni, stanu
stacjonarnego stezen w 0Soczu.

Wchtanianie

Worykonazol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym, osiagajac
maksymalne stgzenia w osoczu (Cmax) po 1 — 2 godzinach. Catkowita biodostgpno$¢ worykonazolu
po podaniu doustnym wynosi 96 %. Jesli kolejne dawki worykonazolu podawane sa z positkami
wysokotluszczowymi, to Crax1 AUC; sg zmniejszone odpowiednio o 34 % i 24 %. Zmiany pH

w zotadku nie wplywaja na wchtanianie worykonazolu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla worykonazolu w stanie stacjonarnym wynosi 4,6 I/kg, co wskazuje na dobre
przenikanie leku do tkanek. Wigzanie z biatkami osocza wynosi 58 %.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego u o$miu pacjentow (dane uzyskane z programu, w ktorym
zastosowano worykonazol poza zakresem rejestracji jako lek ,,ostatniej szansy”, ang. compassionate
use program), wykazato wykrywalne stezenia worykonazolu we wszystkich przypadkach.

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymy watrobowego
uktadu cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4.

Migdzyosobnicza zmiennos$¢ farmakokinetyki worykonazolu jest bardzo duza.

Badania in vivo wskazuja, ze CYP2C19 bierze istotny udzial w metabolizmie worykonazolu. Enzym
ten wykazuje polimorfizm genetyczny. Na przyktad uwaza sig, ze 15 — 20 % populacji Azji to
osobnicy stabo metabolizujacy worykonazol. W przypadku rasy kaukaskiej i czarnej 3 -5 %
populacji to osobnicy stabo metabolizujacy worykonazol. Badania przeprowadzone u zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej 1 Japonczykoéw wykazaly, Zze osobnicy stabo metabolizujacy sg narazeni na
4-krotnie wigksza ekspozycje na worykonazol (AUC;) w poréwnaniu z homozygotycznymi
osobnikami szybko metabolizujagcymi. Szybko metabolizujacy heterozygotyczni osobnicy sg narazeni
na dwukrotnie wigkszg ekspozycje na worykonazol w poréwnaniu z homozygotycznymi szybko
metabolizujacymi osobnikami.

Podstawowym metabolitem worykonazolu jest N-tlenek, ktory stanowi 72 % krazacych,
znakowanych metabolitow w osoczu. Wykazuje on tylko §ladowe wlasciwosci grzybobodjcze i nie ma
znaczenia w 0golnej skutecznosci worykonazolu.

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

Stosujac radio-znakowany worykonazol stwierdzono, ze okoto 80 % radioaktywnosci jest
odzyskiwane w moczu po wielokrotnym podaniu dozylnym i 83 % po wielokrotnym podaniu
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doustnym. Wigkszos¢ (> 94 %) catkowitej radioaktywnosci jest wydalana w ciggu pierwszych
96 godzin, zaréwno po podaniu dozylnym, jak i doustnym.

Okres poéttrwania worykonazolu w koncowej fazie eliminacji zalezy od dawki i wynosi okoto 6 godzin
po podaniu doustnym 200 mg. Ze wzgledu na nieliniowa farmakokinetyke, okres pottrwania w osoczu
w koncowej fazie eliminacji nie jest przydatny do przewidywania kumulacji i eliminacji
worykonazolu.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Plec

W przypadku wielokrotnego podawania doustnego, warto$ci Cmax i AUC ; u zdrowych miodych kobiet
byly wigksze odpowiednio o 83 % i 113 % od tych wartosci u zdrowych mtodych mezczyzn

(18 — 45 lat). W tym samym badaniu nie zaobserwowano istotnych réznic pomigdzy warto§ciami Cpax
1 AUC; u zdrowych kobiet w podesztym wieku i u zdrowych mezczyzn w podesztym wieku

(> 65 lat).

W programie klinicznym nie dostosowywano dawkowania ze wzgledu na ptec. Profil bezpieczenstwa
i stezenia worykonazolu w osoczu byty podobne u kobiet i mezczyzn. Nie ma wigc koniecznosci
dostosowywania dawkowania ze wzgledu na plec.

Osoby w podesztym wieku

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami leku, srednie warto$ci Cmax 1 AUC;u zdrowych
me¢zczyzn w podesztym wieku (> 65 lat) byly wieksze, odpowiednio 0 61 % i 86 %, od wartosci Crmax
1 AUC:u zdrowych mtodych mezczyzn (18 — 45 lat). Nie wykazano istotnych r6znic dotyczacych
Crmax 1 AUC, pomigdzy zdrowymi kobietami w podesztym wieku (> 65 lat) i zdrowymi mtodymi
kobietami (18 — 45 lat).

W badaniach terapeutycznych nie dostosowano dawkowania leku ze wzgledu na wiek.
Zaobserwowano zalezno$¢ pomigdzy stezeniem leku w osoczu a wiekiem. Profil bezpieczenstwa
worykonazolu u pacjentow mtodych i w podesztym wieku byt podobny, i dlatego nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy zostala ustalona na podstawie danych uzyskanych

w farmakokinetycznej analizie populacji u 112 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat z niedoborem
odpornosci i 26-osobowej grupie mtodziezy w wieku od 12 < 17 lat z niedoborem odpornosci.
Podczas 3 badan farmakokinetycznych dzieci i mlodziezy, oceniano wielokrotne dawki dozylne

3 mg/kg mc., 4 mg/kg mc., 6 mg/kg mc., 7 mg/kg mc. i § mg/kg mc. dwa razy na dobe oraz
wielokrotne dawki doustne (stosujac proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej) 4 mg/kg mc.,

6 mg/kg mc. oraz 200 mg dwa razy na dobe. W trakcie jednego badania farmakokinetycznego
przeprowadzonego u mtodziezy, oceniano dozylng dawke nasycajaca 6 mg/kg me. podawang dwa razy
na dobe w pierwszym dniu i nastepnie dawke dozylna 4 mg/kg mc. podawang dwa razy na dobe¢ oraz
doustng w postaci tabletek 300 mg dwa razy na dobe. U dzieci i mtodziezy w porownaniu do
pacjentdow dorostych, zaobserwowano wigkszy stopien zmienno$ci migdzyosobnicze;.

Poréwnanie danych farmakokinetycznych populacji dzieci i mtodziezy oraz pacjentow dorostych
wykazato, ze przewidywana catkowita ekspozycja (AUC;) u dzieci, uzyskiwana w nastepstwie
podania dozylnej dawki nasycajacej 9 mg/kg mc., byta poréwnywalna do ekspozycji uzyskiwanej

u dorostych po podaniu dozylnej dawki nasycajgcej 6 mg/kg mc. Przewidywana ekspozycja catkowita
u dzieci po podaniu dozylnym dawek podtrzymujacych 4 mg/kg mc. 1 8 mg/kg mc. dwa razy na dobe,
byta porownywalna do ekspozycji uzyskiwanej u dorostych po dozylnym podaniu, odpowiednio,
dawek 3 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Oczekiwana ekspozycja catkowita u dzieci

w nastgpstwie zastosowania doustnej dawki podtrzymujacej 9 mg/kg me. (maksymalnie 350 mg) dwa
razy na dobe byta pordéwnywalna do ekspozycji uzyskiwanej u dorostych w nastgpstwie podania
doustnego 200 mg dwa razy na dobe¢. Dawka 8 mg/kg mc. worykonazolu podana dozylnie zapewnia
okoto dwukrotnie wigkszg ekspozycje niz dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.
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Wigksze dawki podtrzymujace u dzieci i mtodziezy niz u dorostych odzwierciedlajg zwigkszong
zdolno$¢ eliminacji leku u dzieci i mtodziezy, wynikajaca z wickszego stosunku masy watroby do
masy ciata. Jednakze biodostgpno$¢ po podaniu doustnym moze ulega¢ zmniejszeniu u dzieci

z zaburzeniami wchtaniania i bardzo matg masa ciata w stosunku do wieku. W takim przypadku
zalecane jest podawanie worykonazolu dozylnie.

Ekspozycja na worykonazol u wigkszosci mtodziezy byta porownywalna do ekspozycji u pacjentow
dorostych otrzymujacych dawkowanie w takim samym schemacie. Jednakze, obserwowano mniejsza
ekspozycje na worykonazol u mtodszej mlodziezy o matej masie ciata w porownaniu do dorostych.
Prawdopodobnie ci pacjenci moga metabolizowa¢ worykonazol w sposob bardziej zblizony do dzieci
niz dorostych. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji w wieku od 12 do 14 lat, mlodziez

z masa ciata mniejsza niz 50 kg powinna otrzymywa¢ dawki dla dzieci (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z prawidlowym funkcjonowaniem nerek profil farmakokinetyczny
hydroksypropylobetadeksu, sktadnika produktu dozylnego worykonazol, ma krotki okres pottrwania
wynoszacy od 1 do 2 godzin i nie wykazuje zadnej akumulacji po kolejnych dziennych dawkach. U osob
zdrowych oraz u pacjentow z tagodna lub ostra niewydolnoscig nerek w wigkszosci (> 85 %) dawka
wynosi 8 g hydroksypropylobetadeksu. U os6b z tagodna, umiarkowang i ostra niewydolnoscia nerek,
dtugos¢ okresu pottrwania wzrasta odpowiednio okoto dwa, cztery i sze$¢ razy w porownaniu

z wartos$cig normalng. U tych pacjentow kolejne infuzje moga spowodowaé akumulacije
hydroksypropylobetadeksu, az do osiagnigcia stanu stacjonarnego. Hydroksypropylobetadeks jest
usuwany przez hemodialize, z klirensem 37,5 + 24 mL/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki (200 mg), AUC bylo o 233 % wigksze u pacjentow

z tagodng do umiarkowanej marskos$cig watroby (Child-Pugh A i B) w porownaniu do pacjentéw

z prawidlowg czynnoscig watroby. Stopien wigzania z biatkami osocza nie zalezal od uposledzenia
czynnosci watroby.

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami leku, AUC; u pacjentéw z umiarkowang marsko$cia
watroby (Child-Pugh B) otrzymujacych dawke podtrzymujaca 100 mg dwa razy na dobg, byto
podobne jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby otrzymujacych 200 mg dwa razy na dobe.
Nie ma danych farmakokinetycznych, dotyczacych pacjentéow z cigzka marskosciag watroby
(ChildPugh C) (patrz punkty 4.2 14.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu worykonazolu wykazaty, ze najbardziej narazonym
narzadem jest watroba. Hepatotoksyczno$¢ wystepowata, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych, juz przy ekspozycjach w osoczu podobnych do tych, jakie uzyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. U szczurdw, myszy i psow worykonazol wywotywal takze
minimalne zmiany w nadnerczach.

Konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci
lub potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawnily wystepowania szczegolnego zagrozenia dla
ludzi.

W badaniach wplywu na reprodukcje wykazano, ze worykonazol byt teratogenny dla szczuréw

i dziatat embriotoksycznie u krolikow po ekspozycjach uktadowych rownych tym, jakie uzyskiwano
u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. W przeprowadzonym na szczurach badaniu wptywu na
rozw0j przed- i pourodzeniowy, po ekspozycjach mniejszych niz te, jakie uzyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych, worykonazol powodowat wydtuzenie czasu trwania cigzy oraz
porodu, a takze dystocje. W wyniku tego zwigkszata si¢ umieralno$¢ matek i zmniejszato przezycie
mtodych w okresie okotoporodowym. Wplyw na przebieg porodu jest prawdopodobnie zalezny od
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mechanizmu swoistego dla gatunku i moze by¢ zwigzany ze zmniejszonym st¢zeniem estradiolu. Jest
to zgodne z tym, co obserwowano w przypadku stosowania innych lekéw przeciwgrzybiczych z grupy
azoli. Stosowanie worykonazolu u samcow i samic szczurow w dawkach zblizonych do dawek
terapeutycznych stosowanych u ludzi, nie wywierato szkodliwego wplywu na ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks
Sodu chlorek
Kwas solny, stezony (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Voriconazole hameln nie wolno podawac¢ jednoczesnie z innymi lekami we
wlewie przez t¢ samg kaniule lub dostep dozylny. Po zakonczeniu wlewu z produktu leczniczego
Voriconazole hameln, dostgp dozylny moze by¢ wykorzystywany do podawania innych lekow
dozylnych.

Produkty krwiopochodne i krétkotrwate wlewy skoncentrowanych roztwordow elektrolitow:
Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia, powinny by¢
wyrdéwnane przed rozpoczeciem terapii worykonazolem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Produktu leczniczego Voriconazole hameln nie wolno podawa¢ rownocze$nie z jakimkolwiek
produktem krwiopochodnym lub krotkotrwalym wlewem skoncentrowanego roztworu elektrolitow,
nawet jesli beda podawane przez dwa oddzielne dostepy dozylne.

Calkowite zywienie pozajelitowe:

Podczas stosowania produktu leczniczego Voriconazole hameln nie ma koniecznosci przerywania
zywienia pozajelitowego (TPN), ale zywienie to nalezy podawaé przez oddzielny dostgp dozylny.
W przypadku podawania przez cewnik wielo§wiatlowy, zywienie pozajelitowe nalezy podawaé za
pomoca innego portu niz uzywany do podawania produktu leczniczego Voriconazole hameln.

Do rozcienczania produktu leczniczego Voriconazole hameln nie wolno stosowaé roztworu
wodoroweglanu sodu o stezeniu 4,2 %. Zgodno$¢ z roztworami o innych stezeniach nie jest znana.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
Nieotwarta fiolka: 3 lata

Produkt po rozcienczeniu i rekonstytucii:

Chemiczna i fizyczna stabilnos¢ uzytkowa zostata wykazana w ciggu 72 godzin w temperaturze 25 °C
oraz w temperaturze 2 — 8 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ uzyty
natychmiast. Jesli koncentrat nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania
przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik i czas przechowywania koncentratu nie powinien
przekraczac 24 godzin w temp. 2 °C — 8 °C (lodéwka), o ile proszek rozpuszczono w kontrolowanych
i walidowanych warunkach aseptycznych.

Po rekonstytucji Voriconazole hameln nalezy rozcienczy¢ zgodnym roztworem do infuzji przed
podaniem.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkg.
Fiolka o pojemnosci 25 mL z przezroczystego szkla typu I z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej
typu I z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa, czerwong naktadka (zamkniecie typu flip-off).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Proszek nalezy rozpusci¢ w 19 mL wody do wstrzykiwan lub 19 mL 0,9 % (9 mg/mL) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan w celu otrzymania 20 mL klarownego koncentratu zawierajacego

10 mg/mL worykonazolu. Jesli w trakcie wprowadzania rozpuszczalnika do fiolki nie jest on
samoistnie zassany przez obecne w niej podcisnienie, fiolkg produktu leczniczego Voriconazole
hameln nalezy usuna¢. Aby zapewni¢ doktadne odmierzanie objetosci (19 mL) wody do wstrzykiwan
lub 0,9 % (9 mg/mL) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan zaleca si¢ stosowanie standardowych
20 mL (nieautomatycznych) strzykawek. Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzycia, niewykorzystang czes$¢ roztworu nalezy usuna¢. Mozna podawac tylko
klarowne roztwory bez obecnosci jakichkolwiek zmetnien i (lub) czastek statych.

W celu otrzymania roztworu do infuzji o st¢zeniu 0,5 — 5 mg/mL wymagang objetos¢ koncentratu

nalezy doda¢ do zalecanego, zgodnego roztworu do wlewow (patrz ponizsza tabela).

Wymagane objetosci koncentratu Voriconazole hameln 10 mg/mL

Objetos¢ koncentratu Voriconazole hameln (10 mg/mL) potrzebna do

Masa przygotowania:

ciala dawki 3 mg/kg dawki 4 dawki 6 mg/kg | dawki 8 mg/kg | dawki 9 mg/kg

(kg) mc. mg/kg mc. mc. mc. 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 - 8,0 mL (1) - 16,0 mL (1) 18,0 mL (1)
25 - 10,0 mL (1) - 20,0 mL (1) 22,5 mL (2)
30 9,0 mL (1) 12,0 mL (1) 18,0 mL (1) 24,0 mL (2) 27,0 mL (2)
35 10,5 mL (1) 14,0 mL (1) 21,0 mL (2) 28,0 mL (2) 31,5mL (2)
40 12,0 mL (1) 16,0 mL (1) 24,0 mL (2) 32,0 mL (2) 36,0 mL (2)
45 13,5mL (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)
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70 21,0 mL (2) 28,0 mL (2) 42,0 mL (3)
75 22,5 mL (2) 30,0 mL (2) 45,0 mL (3)
80 24,0 mL (2) 32,0 mL (2) 48,0 mL (3)
85 25,5 mL (2) 34,0 mL (2) 51,0 mL (3)
90 27,0 mL (2) 36,0 mL (2) 54,0 mL (3)
95 28,5 mL (2) 38,0 mL (2) 57,0 mL (3)
100 30,0 mL (2) 40,0 mL (2) 60,0 mL (3)

Sporzadzony koncentrat mozna rozcienczaé w:

9 mg/mL (0,9 %) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan

roztworze mleczanu sodu do infuzji dozylnych

5 % roztworze glukozy i roztworze Ringera z mleczanami do infuzji dozylnych

5 % roztworze glukozy z 0,45 % roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych

5 % roztworze glukozy do infuzji dozylnych

5 % roztworze glukozy w roztworze chlorku potasu 20 mEq do infuzji dozylnych

0,45 % roztworze chlorku sodu do infuzji dozylnych

5 % roztworze glukozy i 0,9 % (9mg/mL) roztworze chlorku sodu do infuzji dozylnych

Zgodnos¢ worykonazolu z innymi roztworami, niz te wymienione wyzej lub w punkcie 6.2, nie zostata

okreslona.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

hameln pharma gmbh

Inselstrasse 1

317 87 Hameln

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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