CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voriconazole Mylan, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg worykonazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 256,40 mg laktozy jednowodneajdzeniu i otoczce tabletki).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Voriconazole Mylan, 200 mg, tabletki powlekane:dido biatawych, w ksztalcie kapsuiki,
dwuwypukte tabletki powlekane z wyttoczonym ,M1647ednej strony i gtadkie z drugiej. Wymiary
15,5 mm x 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spehirdziatania z grupy triazoli jest wskazany do
stosowania u pacjentow dorostych i dzieci w wiekilldat w:

e Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

e Leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzgsi neutropenii.

e Leczeniu aizkich, opornych na flukonazol zaken inwazyjnychCandida(w tym C. kruse).

e Leczeniu atzkich zakaen grzybiczych wywotanych przegcedosporiurspp. iFusarium

SppP.

Voriconazole Mylan naley stosowa przede wszystkim u pacjentoéw z pgstjgcymi, mogicymi
zagraaé zyciu zakaeniami.

Profilaktyce inwazyjnych zakan grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka po alluigenym
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworbzfldSCT, angHematopoietic Stem Cell
Transplantatioi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczxiem i w trakcie leczenia worykonazolem rgi&ontrolowa, czy u pacjenta nie
wystepuja zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemiggomagnezemia i hipokalcemia, i w razie
konieczndci korygowa je (patrz punkt 4.4).

Worykonazol jest rowniedostpny w postaciach do wlewu ggnego.

Leczenie

Dorosli

Terape nalezy rozpoca¢ podaniem w okrdonym schemacie dawki nasygegj, podawanej albo
w preparatéw digylnych worykonazolu, albo dosutnie jako Voriconazblylan w postaci tabletek,



w celu osigniecia w pierwszym dniu leczeniagsen leku w osoczu zhtonych do wartéci stzenia
w stanie stacjonarnym. Ze wedl na dua biodos¢pnas¢ doustnej postaci leku (96%; patrz punkt
5.2), maliwa jest zmiana poradzy daylng a doustn drogy podania leku, gdy jest to klinicznie
wskazane.

Szczegétowe informacje o zalecanym dawkowaniu pedaw ponizszej tabeli:

Doustnie
Dozylnie Pacjenci o masie Pacjenci o masie
ciata 40 kg i . . .
) 5 ciata pontej 40 kg
wiekszej
Dawka nasycagca 6 mg/kg mc. co 12 400 mg co 12 200 mg co 12
(pierwsze 24 godziny) godzin godzin godzin
Dawka _podtrzmeJ aca | 4 mg/kg mc. dwa razy| 200 mg dwa razy na 100 mg dwa razy na
(po pierwszych 24
: na dolg dobe dobg
godzinach)

* Dotyczy réwniez pacjentow w wieku 15 lat i starszych.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powiniendyzaleniony od odpowiedzi klinicznej i mikologicznej orag¢
mozliwie najkrotszy. W celu prowadzenia diugotrwatdgozenia worykonazolem, przekracgaggo
180 dni (6 miesicy) nalery przeprowadd doktadm ocere stosunku korzici do ryzyka (patrz punkty
4.4i5.1).

Dostosowanie dawki (dosi)

Jeili odpowied: pacjenta na leczenie jest niewystargeaj mana zwekszy doustn dawke
podtrzymugca do 300 mg dwa razy na dgllJ pacjentéw o masie ciata paej 40 kg dawka doustna
moze byt zwiekszona do 150 mg dwa razy na eob

Jesli pacjent nie toleruje leczenia w akszonych dawkach, dawkloustra nalezy zmniejszéa
stopniowo o0 50 mgzado osggniccia dawki podtrzymujcej 200 mg dwa razy na deoflub 100 mg
dwa razy na dapu pacjentéw o0 masie ciata poej 40 kg).

W przypadku profilaktycznego stosowania, pateepi

Dzieci (w wieku od 2 do < 12 lat) i mfodzie matej masie ciata (w wieku od 12 do 14 lat oimas
ciata < 50 kg).

Worykonazol nalgy stosowa tak jak u dzieci. Mlodsza mtodzienaze metabolizowaworykonazol
w sposOb bardziej zlibny do tego, ktdry wysgpuje u dzieci, i do tego ktory wysipuje

u dorostych.

Zalecany schemat dawkowania jest gpsgcy:

Dozylnie Doustnie
Dan.( nasycajca (pierwsze 24 9 mg/kg mc. co 12 godzin Niezalecane
godziny)
Dawka podtrzymujaca 9 mg/kg mc. dwa razy na deb
(po pierwszych 24 godzinach)| 8 mg/kg mc. dwa razy na dpbp (maksymalna dawka 350 mg
dwa razy na daof)

Uwaga: Powyszy schemat ustalono na podstawie farmakokinetyearadizy populacyjnej
przeprowadzonej u 112 dzieci z niedoborem odpiminge wieku od 2 do < 12 lat i 26-0sobowe;j
grupie miodziey z niedoborem odporioi w wieku od 12 do < 17 lat.

Zaleca sj rozpoczcie terapii drog dazylna. Schemat dawkowania doustnego apl®zwazy¢
jedynie wtedy, gdy nagpita istotna klinicznie poprawa. Nakeuwzgkdni¢ to, ze dawka daylna



8 mg/kg mc. zapewnia okoto dwukrotniecksz ekspozyaj niz dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.

Zalecenia dotycire dawkowania doustnego u dzieci gkvao na podstawie badaw ktorych
podawano worykonazol w postaci proszku do sgrania zawiesiny doustnej.
Biorownowanos¢ proszku do sposzizania zawiesiny doustnej i tabletek nie byta badadzieci.
Ze wzgkdu na przypuszczalnie krétki czas paszotagdkowo-jelitowego u dzieci, mag
wystepowa réznice we wchianianiu tabletek u dzieci w stosunkipdojentow dorostych.

Z tego wzgédu u dzieci od 2 do < 12 lat zaleca siosowanie zawiesiny doustnej.

Pozostate podgrupy mtodzie(w wieku od 12 do 14 lat i 0 masie ciafs0 kg; w wieku od 15 do 17
lat niezalénie od masy ciata)
Worykonazol nalgy stosowa tak jak u dorostych.

Dostosowanie dawki (dzieci (w wieku od 2 do < 1Pilantodzie o matej masie ciata (w wieku od 12
do 14 lat o masie ciata < 50 kg))

W przypadku niewystarczgjej odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawilozna zwiksza stopniowo

0 1 mg/kg mc. (lub stopniowo o0 50 mg w przypadkdy gako dawk pocztkows zastosowano
maksymalg dawle dousta wynosaca 350 mg). Jéi pacjent nie toleruje leczenia, dayvkalery
zmniejszé stopniowo 0 1 mg/kg mc. (lub stopniowo o 50 mgrnaypadku, gdy jako davgk
pocatkows zastosowano maksymaldawle doustr wynoszca 350 mg).

Zastosowanie leku u dzieci w wieku od 2 do < 1Zlatewydolndcia watroby lub nerek nie byto
badane (patrz punkty 4.8 i 5.2).

Stosowanie profilaktyczne u dorostych i dzieci

Stosowanie profilaktyczne nalerozpocaé w dniu przeszczepienia i ro@trwa do 100 dni po
przeszczepieniu. Czas trwania stosowania profitaktggo powinien kymazliwie najkrotszy oraz
uzalezniony od ryzyka rozwoju inwazyjnego zaleaia grzybiczego (IFI, ang. Invasive fungal
infection), okrélonego przez neutropeniub immunosupregj Jedynie w przypadku utrzymywania
sie immunosupres;ji lub choroby przeszczep przeciwlkgpgdarzowi (GvHD, andsraft versus host
diseas® stosowanie profilaktyczne maoa kontynuowéado 180 dni po przeszczepieniu (patrz punkt
5.1).

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania przy profilaktyce f@stsam, jak dla leczenia w odpowiednich
grupach wiekowych. Patrz tabele leczenia pjy

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

W celu stosowania worykonazolu profilaktyczniezafjuniz przez 180 dni (6 miesty) naley
przeprowadz doktadm ocerp stosunku korzici do ryzyka (patrz punkty 4.415.1).

Ponizsze instrukcje dotygzstosowania zaréwno w przypadku leczenia jak iilaktfcznie

Dostosowanie dawki

Podczas stosowania profilaktycznie nie zaleeasstosowywania dawki w przypadku braku
skutecznéci lub wystpienia dziata niepazadanych zwazanych z leczeniem. W przypadku
wystgpienia dziata niepazadanych zwiazanych z leczeniem nalerozwazy¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekdnepiwgrzybiczych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego padawa

Fenytoire mazna podawéa jednoczénie z worykonazolem, § doustna dawka podtrzynmyga
worykonazolu zostanie zekiszona z 200 mg do 400 mg dwa razy naggdobaz w przypadku
zwickszenia dawki podtrzymagej u pacjentdw o masie ciata pzaji40 kg ze 100 mg do 200 mg
dwa razy na daf) patrz punkty 4.4 i 4.5.




Nalezy unika jednoczesnego podawania ryfabutyny i worykonaze#li,to tylko mozliwe. Jednake,
jesli jest to konieczne doustna dawka podtrzygoajworykonazolu mie zostéa zwiekszona z 200 mg
do 350 mg dwa razy na dgloraz w przypadku zwkszenia dawki podtrzymagej u pacjentow

0 masie ciata ponej 40 kg ze 100 mg do 200 mg dwa razy nacdpltrz punkty 4.4 i 4.5).

Efawirenz mae by podawany jednoczgie z worykonazolem, eli dawlke podtrzymujca
worykonazolu zwgkszy s¢ do 400 mg co 12 godzin, a daywdfawirenzu zmniejszy o 50%, tj. do 300
mg raz na dob Gdy zakaczy st leczenie worykonazolem, naleprzywroct pierwotry dawke
efawirenzu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Podeszty wiek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u paapentv podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynici nerek

Farmakokinetyka worykonazolu po podaniu doustnyenzmiienia si u 0séb z zaburzeniami
czynndci nerek. Nie jest wic konieczna modyfikacja doustnego dawkowania uguabjv

z lekkimi do cezkich zaburzeniami czynioi nerek (patrz punkt 5.2).

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmim. Czterogodzinna hemodializa nie usuwa
takiej ilosci worykonazolu, aby potrzebne byto dostosowanigkiléeku.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Zaleca s} stosowanie standardowych schematow dawkowaniacaje®go, ale zmniejszenie

o potowg dawki podtrzymujcej u pacjentow z tagodrdo umiarkowanej marskoia watroby (klasa A
i B wg Childa-Pugha) otrzymagych worykonazol (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania worykonazolu u pacjentowzkgiprzewlekh marskdcia watroby (klasa C
wg Childa-Pugha).

Dostpne g ograniczone dane dotygze bezpieczestwa stosowania worykonazolu u pacjentow
z nieprawidtowymi wynikami testéw czyné watroby (aktywndé aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT], aminotransferazy alaniaplAT], fosfataza zasadowa (ALP) lub
stezenie bilirubiny catkowitej > 5 razy povigj gornej granicy normy).

Podanie worykonazolu wzato s¢ ze zwekszeniem warti testow czynngci watroby

oraz z klinicznymi objawami uszkodzeniatwoby, takimi jakzottaczka. U pacjentéw zgikim
uszkodzeniem wiroby, lek ten natey stosowa tylko wowczas, kiedy korz¢ przewaa potencjalne
ryzyko. Pacjentow z ¢kkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley uwaznie monitorowa

ze wzgkdu na toksyczni leku (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania ani skutecZonoworykonazolu u dzieci w wieku poraj 2
lat. Dostpne dane opisano w punktach 4.8 i 5.1, jednakmaadcistawie nie mma ustak zadnych
zalecé dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Tabletki powlekane Voriconazole Mylan, 200 mg aglprzyjmowa co najmniej godzigprzed
positkiem lub godzia po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.



Jednoczesne podawanie z substratami CYP3A4, telfampaastemizolem, cyzaprydem, pimozydem
czy chinidyra, poniewa zwickszone szenie tych lekéw w osoczu me prowadzi do wydtwzenia
odstpu QTc oraz rzadko do wygtienia zaburz@rytmu typutorsades de pointgpatrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z ryfampigykarbamazepmczy fenobarbitalem, poniewarodukty te
mog powodowad znacace zmniejszenie gtenia worykonazolu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z rytonawirem wefldawce (400 mg lub wiej dwa razy na deb,
poniewa rytonawir znacgco zmniejsza gtenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikow,
gdy jest stosowany w takiej dawce (patrz punkt lifarmacje o matych dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie worykonazolu w standardodgiwkach z efawirenzem w dawce 400 mg
lub wigckszej raz na dah) poniewa efawirenz znacgo zmniejsza gtenie worykonazolu w osoczu
u zdrowych ochotnikéw, gdy jest stosowany w taldelwkach. Worykonazol réwnienacaco
zwicksza stzenie efawirenzu w osoczu krwi (patrz punkt 4.5¢infacje o matych dawkach patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie alkaloidéw sporyszu (ergoyadiihydroergotaminy), ktoreg substratami
CYP3A4, poniewa zwigkszone sfzenie tych lekdw w osoczu me prowadzi do zatrucia
alkaloidami sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z syrolimusem, porieveslykonazol mae znaczco zwkksza jego
stezenie w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z zielem dziurawca (paiikt gub).
4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé
Nalezy zachowa szczegolg ostraznosé przepisuc produkt leczniczy Voriconazole Mylan
pacjentom z nadweéiwoscia na inne azole (patrz tai punkt 4.8).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Stosowanie worykonazolu gydato sé z wydtuzeniem odsgpu QT. W rzadkich przypadkach
dochodzito do wyspienia zaburz&rytmu typutorsades de pointaspacjentéw przyjmuagcych
worykonazol, obeizonych czynnikami ryzyka, takimi jak: wcagejsza chemioterapia
kardiotoksycznymi produktami leczniczymi, kardiométia, hipokaliemia i jednoczesne
przyjmowanie produktéw leczniczych mymych by przyczyry wystpienia takich zaburze
Worykonazol nalgy stosowa ostraznie u pacjentow z nagiujacymi czynnikami ryzyka, ktére mag
sprzyja wystpieniu zaburzé rytmu serca:

* wrodzone lub nabyte wyditenie odsipu QT,

* kardiomiopatia, zwtaszcza z towarzysz niewydolndcia serca,

* bradykardia zatokowa,

* objawowe arytmie,

* jednoczesne stosowanie produktow leczniczychektiog wydtuzaé odstp QT.Zaburzenia
elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagneza&irhipokalcemia powinny dymonitorowane,
i w razie potrzeby korygowane przed rozpgmem i podczas terapii worykonazolem (patrz punkt
4.2). U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono badamiktorym okrélano wptyw podania
pojedynczej dawki worykonazolu do 4 razyelszej ni zalecona dawka dobowa, na e@gsQTc.
U zadnego z uczestnikow nie zaobserwowano waatiia odsipu QT powyej istotnej klinicznie
wartasci 500 ms (patrz punkt 5.1).

Hepatotoksyczng
Podczas badaklinicznych obserwowano przypadkiegkich reakcji watroby w czasie
leczenia worykonazolem (w tym zapaleniginoby, cholestagi piorunupca niewydolng¢ watroby,




ze zgonami wjcznie). Przypadki uszkodzeniatnoby obserwowane byly gtéwnie u pacjentéw
z innymi cezkimi chorobami (przede wszystkim z nowotworami wkikrwiotworczego).
Przemijajice reakcje ze stronyatvoby, w tym zapalenie gtroby i zéttaczka, wysipowaty

u pacjentdw nieobgzonych innymi czynnikami ryzyka. Zaburzenia czygeiavatroby byty
najczsciej odwracalne po zaprzestaniu terapii (patrz pére).

Monitorowanie czynngi watroby

Pacjenci otrzymujcy worykonazol musgby¢ doktadnie monitorowani podgtem
hepatotoksyczri@i. Posgpowanie kliniczne powinno obejmowacer laboratoryja czynndgci
watroby (w szczegolniai testy aktywnéci AspAT, AIAT) na pocatku leczenia i co najmniej raz
w tygodniu w pierwszym miegtu leczenia worykonazolem. Czas trwania terapiiipem by
mozliwie najkrotszy, jednak ji na podstawie oceny stosunku kaseiydo ryzyka leczenie jest
kontynuowane (patrz punkt 4.2),estcé¢ bada mazna zmniejsz§ i wykonywa je raz w miesjcu,
w przypadku gdy wyniki testow czyném watroby sk nie zmieniaj.

W przypadku znacznego zstszenia wartéci wynikow testow czynnii watroby, naley przerwa
terapé worykonazolem, chybze medyczna ocena stosunku kaéciyo ryzyka dla danego pacjenta
uzasadnia kontynuowanie leczenia.

Monitorowanie czynng&ci watroby naley prowadz¢é zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.

Cigzkie niepaadane reakcje dermatologiczne

e Fototoksyczn&t

Dodatkowo leczenie produktem leczniczym VoriconaZdlylan zwiazane byto z wyspowaniem
fototoksycznéci, w tym reakciji, takich jak piegi, plamy soczewieate, rogowacenie stoneczne oraz
pseudoporfiria. Zalecaegsiaby wszyscy pacjenci, w tym dzieci, byli informami 0 konieczngi
unikania bezp@edniej ekspozycji néwiatto stoneczne oraz o koniecZeonoszenia odzig

chronicej przedwiattem stonecznym i stosowania preparatow z fittighronacym przed
promieniowaniem UV o diym wspétczynniku ochrony (SPF) w trakcie leczemiadpktem
leczniczym Voriconazole Mylan.

+ Rak kolczystokomoérkowy skoéry (SCC, ang. Squamollsaecinoma)

Zgtaszano wyspowanie raka kolczystokomoérkowego skéry u pacjenitorych czs¢ donosita

0 wczéniejszych reakcjach fototoksycznych. W przypadkstpienia reakcji fototoksycznej naile
zasegna¢ porady wielodyscyplinarnej. Natg rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Voriconazole
Mylan i zastosowanie alternatywnych lekow przeciytpiczych, i skierow&pacjenta do

dermatologa. 3 leczenie produktem Voriconazole Mylan jest kamtgpwane, konieczne jest
systematyczne i regularne wykonywanie liadarmatologicznych, aby uriwi ¢ wczesne
rozpoznanie i leczenie zmian przedrakowych. W paiglqo stwierdzenia zmian przedrakowych lub
raka kolczystokomorkowego skory, naleaprzestastosowania produktu leczniczego Voriconazole
Mylan (patrz poniej - Leczenie diugotrwate).

* Skérne reakcje ztuszcaap

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Voricaia Mylan obserwowano reakcje, takie jak
zespot Stevensa — Johnsona. Pacjent, u ktéregapivystsypka, powinien byscisle kontrolowany
I jesli zmiany postpuja, leczenie produktem leczniczym Voriconazole Myteatezy przerwa.

Leczenie dilugotrwate

Dilugotrwata ekspozycja (leczenie lub stosowanidilatdyczne) przekraczaga 180 dni (6 miescy)
wymaga przeprowadzenia doktadnej oceny stosunkaysairdo ryzyka, dlatego lekarze powinni
rozwazy¢ koniecznéé ograniczenia ekspozycji na Voriconazole Mylan (paunkty 4.2 i 5.1).



Zgtaszano wysgpowanie raka kolczystokomorkowego skéry (SCC) wdiadtugotrwatego leczenia
produktem Voriconazole Mylan.

Niezaka&ne zapalenie okostnej ze zkzonym sizeniem fluorkow i zwgkszory aktywndcia
fosfatazy zasadowej zaobserwowano u pacjentow zespezepieniach. dgi u pacjenta wygpi bol
kosci oraz wyniki radiologicznedala wskazywa na zapalenie okostnej, po uzyskaniu porady
wielodyscyplinarnej, naley rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Voriconazole Mylan.

Reakcje niepimmdane dotycgce wzroku
Zgtaszano przedione zdarzenia niepgdane dotyczce widzenia, w tym niewytae widzenie,
zapalenie nerwu wzrokowego oraz tareastoinow (patrz punkt 4.8).

Reakcje niepmdane dotyczce czynnéci nerek

U cigzko chorych pacjentéw leczonych worykonazolem obs@rano ostre zaburzenia czysfo
nerek. Pacjenci leczeni worykonazolem i jednéoieleczeni nefrotoksycznymi produktami
leczniczymi maj zbiezne obcazenia, ktore mogdoprowadat do pogorszenia czynéad nerek (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynngci nerek
Nalezy monitorowa& czynna¢ nerek pacjentéw leczonych worykonazolem, w tyowadzt ocerp
laboratoryjr ze szczegolnym uwzglnieniem s{zenia kreatyniny w surowicy.

Monitorowanie czynngi trzustki

Pacjenci, w szczegodldoi dzieci, z czynnikami ryzyka wygtienia ostrego zapalenia trzustki
(np. niedawno przebyta chemioterapia, przeszczepenzgstych komorek krwiotworczych (ang.
Hematopoietic Stem Cell TransplantatioHSCT) podczas leczenia worykonazolem powinni
podlega scistej kontroli. W takiej sytuacji klinicznej natg rozwazy¢ badanie aktywniei amylazy
lub lipazy w surowicy krwi.

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrii worykonazolu u pacjentow w wieku paagj 2 lat (patrz
takze punkty 4.8 i 5.1). Worykonazol jest wskazany iecizw wieku 2 lat lub starszych. U dzieci

i mtodziezy obserwowano wksz czestas¢ wystpowania przypadkow zwkszenia aktywngi
enzymow witrobowych (patrz punkt 4.8). Czyndtowatroby naley monitorowa zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Biodogpnas¢ po podaniu doustnym me byt zmniejszona u dzieci w wieku od 2
do < 12 lat z zaburzeniami wchtaniania lub bardatgrmag, ciata w stosunku do wieku. W takim
przypadku zalecagpodawanie worykonazolu dgnie.

* Ciezkie niepaadane reakcje dermatologiczne (w tym rak kolczystedkowy skoéry)

U dzieci i mtodziey czestas¢ wystpowania reakcji fototoksycznych jestektza. Jakae

odnotowano rozwoj raka kolczystokomdrkowego skaryej grupie pacjentow uzasadnione jest
stosowanie rygorystycznyaiodkow chroricych przed promieniowaniem stonecznym. W przypadku
dzieci z objawami fotostarzeniag sikéry, takimi jak plamy soczewicowate lub piegileca sj

unikanie staca i kontynuowanie kontroli dermatologicznych napetzak@éczeniu leczenia.

Profilaktyka
W przypadku wysjpienia zdarze niepazgdanych zwazanych z leczeniem (hepatotoksycsrip

ciezkich reakcji skdrnych, w tym fototoksycziw i raka kolczystokomérkowego skoryggkich lub
przedtwonych zaburzewidzenia oraz zapalenia okostnej) rgleozwary¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekénepiwgrzybiczych.

Fenytoina (substrat dla CYP2C9 i silny induktor G4B)

W razie jednoczesnego stosowania fenytoiny i wonglzolu zaleca sisciste monitorowanie gten
fenytoiny we krwi. Naley unika jednoczesnhego podawania obu lekéw, chiybaczekiwane
korzysci przewaaja ryzyko (patrz punkt 4.5).




Efawirenz (induktor CYP450; inhibitor i substrat E3A4)

Jezeli worykonazol jest podawany jednoéze z efawirenzem, natg zwigkszy¢ dawle
worykonazolu do 400 mg podawanych co 12 godziravekel efawirenzu naley zmniejszy do 300
mg na dob (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Ryfabutyna (silny induktor CYP450)

Podczas jednoczesnego stosowania worykonazolabugyny konieczne jestiste monitorowanie
morfologii krwi oraz kontrola reakcji nieggdanych zwazanych ze stosowaniem ryfabutyny (np.
zapalenie naczyniowki). Natg unikat jednoczesnego podawania obu lekéw, chighaczekiwane
korzysci przewaaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Rytonawir (silny induktor CYP450; inhibitor orazisirat CYP3A4)

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

Ewerolimus (substrat CYP3A4 oraz P-gp)

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

Metadon (substrat CYP3A4)

Stezenie metadonu po jednoczesnym zastosowaniu metadeouykonazolem zwksza s¢. Z tego
wzgledu podczas jednoczesnego stosowania metadonu keraayolu zaleca siczste

monitorowanie reakcji niegadanych i toksyczrii zwigzanych z przyjmowaniem metadonu, w tym
wydtuzenia odsipu QTc. Konieczne mie byt zmniejszenie dawki metadonu (patrz punkt 4.5).

Krétkodziatapce opioidy (substrat CYP3A4)

Podczas jednoczesnego podawania z worykonazolemtatfylu, fentanylu i innych krotko
dziatapcych opioidéw o budowie zlidbnej do alfentanylu i metabolizowanych przez CYP3Ad.
sufentanyl), naley rozwazy¢ zmniejszenie ich dawki (patrz punkt 4.5). Ponigwkres poftrwania
alfentanylu podczas jednoczesnego podawania z woagolem jest wydiiony 4-krotnie oraz,
poniewa niezalene badania kliniczne wykazabe jednoczesne stosowanie worykonazolu

i fentanylu powoduje wzrost wakt AUC,-. fentanylu, mae by konieczne zwikszenie cestasci
monitorowania reakcji niegadanych zwizanych z opioidami (w tym dhszy okres monitorowania
oddechu).

Dlugodziatajce opioidy (substrat CYP3A4)

Nalezy rozway¢ redukcg dawki oksykodonu oraz innych diugodziatajch opioidéw
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. hydrokodon) pedadwnoczesnego podawania

z worykonazolem. Konieczne i by czeste monitorowanie reakcji niepgdanych zwizanych
z opioidami (patrz punkt 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4)

U oséb zdrowych réwnoczesne podawanie doustnydagiosorykonazolu oraz flukonazolu
powodowato znacre zwekszenie Gax0raz AUG worykonazolu. Nie ustalono zmniejszonej dawki
i (lub) czstadsci stosowania worykonazolu i flukonazolu, mogj wyeliminowd taki efekt. Zaleca si
monitorowanie reakcji niegadanych zwizanych z worykonazolem,§ejest on stosowany po
flukonazolu (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Voriconazole Mylan, tabletki pekéne 200 mg zawiera laktoiznie powinien by
stosowany u pacjentow z rzadkimi, dziedzicznymiuwrabniami nietolerancji galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniangtokozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Worykonazol hamuje aktywié izoenzymow cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CA®3
przez ktore jest metabolizowany. Inhibitory lubuktbry tych izoenzyméw magodpowiednio
zwigksz& lub zmniejszéa stzenie worykonazolu w osoczu. Worykonazolza@onadto zwgksz&
W 0soczu stzenia lekédw metabolizowanych przez izoenzymy CYP450.

Jezeli nie wyszczegolniono inaczej, to badania intejiakigdzy lekami byty przeprowadzane

u zdrowych dorostych pacjentéw piceskiej, u ktdrych uzyskiwano stan stacjonarny paciaj
doustnie 200 mg worykonazolu dwa razy nagd®iyniki tych badé map odniesienie do innych
populacji, a take do innych drdg podania leku.

Worykonazol nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw, ktérzy jednocree przyjmuj leki mogice
wydtuza¢ odstp QT. W przypadku, gdy istnieje potencjalne ryzykdckszenia przez worykonazol
stezenia w osoczu lekdw metabolizowanych przez izoeryz@YiP3A4 (niektére leki
przeciwhistaminowe, chinidyna, cyzapryd, pimozyejinoczesne stosowanie tych lekéw

Zz worykonazolem jest przeciwwskazane (patrz jpgjnipatrz punkt 4.3).

Tabela interakcji

Interakcje pomidzy worykonazolem oraz innymi produktami leczniczywstaty zamieszczone

w ponizszej tabeli (raz na dehQD”, dwa razy na dob,BID”, trzy razy na dok ,TID”, czestas¢
nieokralona ,ND"). Kierunek strzatek dla kalego z parametrow farmakokinetycznych wyznaczono
wykorzystupc sredni geometrycza (przy 90% przedziale ufdoi), parametry zawarte w przedziale
80-125% oznaczona~), poniej () lub powyzej (1). Gwiazdlg (*) oznaczono interakcje
dwustronne. Wartzi AUC,, AUC; i AUCO-x przedstawiaj pole pod krzyw pomicdzy
poszczegdllnymi dawkami, odpowiednio od czasu zerczdisu, gdy mma bylo wykoné pomiar i od
czasu zero do nieskozongci.

Interakcje przedstawione w tabeli uszeregowano stepajacej kolejndgci: przeciwwskazania,
interakcje wymagage zmiany dawkowania, interakcje wymaga monitorowania funkcji

klinicznych i biologicznych, oraz interakcje niempag istotnego znaczenia farmakokinetycznego, ale
mogce mie€ znaczenie kliniczne z punktu widzenia terapii.

Produkt leczniczy Interakcje Zalecenia dotycace
[Mechanizm interakc;ji] Zmiana wartosci sredniej jednoczesnego stosowania
geometrycznej (%
Astemizol, cyzapryd, pimozyd, Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazangpatrz punkt
chinidyna i terfenadyna zwigkszone stzenia tych lekow 4.3)
[substraty CYP3A4] W 0soczu mogjprowadzé do
wydtuzenia odsipu QTc
i rzadkiego wysipowania
zaburzaé typutorsades de
pointes.
Karbamazepina i Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazangpatrz punkt
diugodziatagce barbiturany (np.karbamazepina i 4.3)
fenobarbital, mefobarbital) diugodziatagce barbiturany
[silne induktory CYP450] zmniejszaj w sposaéb istotny
stezenie worykonazolu
W 0SOCZL

Efawirenz (nienukleotydowy
inhibitor odwrotnej
transktryptazy)

[induktor CYP450; inhibitor
i substrat CYP3A:«



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

Efawirenz w dawce 400 mg QIDEfawirenz Gax T 38%

stosowany jednoczeie z

Efawirenz AUG 1 44%

worykonazolem w dawce 200 | Worykonazol Gax + 61%

mg BID)*

Efawirenz 300 mg QD,
stosowany jednoczeie

z worykonazolem 400 mg
BID)*

Alkaloidy sporyszu
(np. ergotamina

i dihydroergotamina)
[substraty CYP3A4]

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 AUG | 77%

W poréwnaniu do efawirenzu
600 mg QD,

Efawirenz Guax <
Efawirenz AUG 1 17%

W poréwnaniu do
worykonazolu
200 mg BID,
Worykonazol Gax1 23%
Worykonazol AUG | 7%

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza&
stezenie alkaloidow sporyszu
W 0soczu i prowadzgido
zatrucia tymi lekam

Worykonazol Gax | 69%
Worykonazol AUG | 78%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol Gax | 4%

Worykonazol AUG | 32%

Ryfabutyna Gax1 195%

Ryfabutyna AUG 1T 331%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol GaxT 104%

Worykonazol AUC 1 87%

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

Stosowanie dawki standardowej

worykonazolu z efawirenzem
(400 mg QD lub powsgj) jest
przeciwwskazane(patrz
punkt 4.3).

Worykonazol mae by
stosowany jednoczrie

z efawirenzem w przypadku,
gdy dawka podtrzymgga
worykonazolu jest zwkszona
do 400 mg BID, a dawka
efawirenzu jest zmniejszona
do 300 mg QD. Po
zakaczeniu leczenia
worykonazolem dawka
pocatkowa efawirenzu
powinna by przywrécona
(patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przeciwwskazangpatrz punkt
4.3)

Nalezy unika jednoczesnego
stosowania ryfabutyny

i worykonazolu, chyba

ze korzyici przewy:szap
ryzyko.

Dawka podtrzymujca
worykonazolu mee zosta
zwiekszona 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 sisciste
monitorowanie parametrow
krwi oraz dziata
niepazadanych ryfabutyny
(np. zapalenie btony
naczyniowej oka) podczas
jednoczesnego podawa



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

Ryfampicyna (600 mg QD)
[silny induktor CYP45(

Rytonawir (inhibitor proteazy)

[silny induktor CYP450;
inhibitor i substrat CYP3A4]

Duza dawka (400 mg BID)

Mata dawka (100 mg BID)*

Ziele dziurawca
[induktor CYP450; induktor

Pgp]

300 mg TID (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem
400 mg w pojedynczej dawc

Ewerolimus
[substrat CYP3A4, substrat

P-gp]

Flukonazol (200 mg QD)

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

Worykonazol Gax| 93%
Worykonazol AUC; | 96%

Rytonawir Guaxi AUC; «
Worykonazol Gax | 66%
Worykonazol AUG | 82%

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

Opublikowane wyniki

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

ryfabutyny i worykonazolt

Przeciwwskazangpatrz
punkt 4.3

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

Nalezy unika jednoczesnego
stosowania worykonazolu

i matych dawek rytonawiru
(100 mg BID), chybae
stosunek korzici do ryzyka
uzasadnia zastosowanie
worykonazolu

Przeciwwskazangpatrz

niezalenych bada klinicznych. | punkt 4.3)

Worykonazol AUG-. | 59%

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae znaczco

Nie zaleca sijednoczesnego
stosowania worykonazolu

zwigksza& stzenie ewerolimusuz ewerolimusem, poniewa

W 0SOCZU.

Worykonazol Gax1 57%

[inhibitor CYP2C9, CYP2C19 | Worykonazol AUG 1 79%

CYP3A4]

Fenytoina
[substrat CYP2C9 i silny
induktor CYP45(

Flukonazol Gax ND
Flukonazol AUG ND

mozna sé spodziewa,

ze worykonazol zwikszy

W sposob istotny stenie
ewerolimusu (patrz punkt 4.

Nie ustalono zmniejszonej
dawki i (lub) czstaici
stosowania worykonazolu
i flukonazolu, ktéra mize
eliminowa ten efekt.
Monitorowanie zwiazanych
z worykonazolem dziata
niepazadanych jest zalecane
jedynie w przypadku, gdy
worykonazol jest stosowany
naprzemiennie po
flukonazolu

Nalezy unikat jednoczesnego
stosowania worykonazolu i
fenytoiny, chybaze korzyci



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

300 mg QD

300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z
worykonazolem

400 mg BID)*

Leki przeciwzakrzepowe

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

Worykonazol Gax | 49%
Worykonazol AUG | 69%

Fenytoina Gax 1 67%

Fenytoina AUG 1 81%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol Gax1 34%

Worykonazol AUG 1 39%

Warfaryna (pojedyncza dawka Maksymalne wydtaenie czasu

30 mg, stosowana jednoéné
z 300 mg BID
worykonazolu)

[substrat CYP2C9]

Inne doustne leki
przeciwzakrzepowe

protrombinowego byto 2-
krotne.

Mimo, ze tego nie badano,

(fenprokumon, acenokumarol)| worykonazol mae zwigksz&
[substraty CYP2C9 i CYP3A4]| stezenia pochodnych kumaryny

Benzodiazepiny (np.
midazolam, triazolam,
alprazolam)
[substraty CYP3A4]

Leki immunosupresyjne
[substraty CYP3A4]

Syrolimus (pojedyncza dawka
2 mg)

Cyklosporyna (u stabilnych
biorcéw przeszczepu

W 0soczu i powodowa
wydtuzenie czasu
protrombinowegc

Mimo, ze tego klinicznie nie

badano, worykonazol

moze zwiksz& w

0soczu stzenie
benzodiazepin
metabolizowanych przez
CYP3A4 i prowadzi do
wydtuzonego dziatania
nasenneg

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Syrolimus Gax T 6,6-krotnie
Syrolimus AUG-. 1 11-krotnie

Cyklosporyna Gax1 13%
Cyklosporyna AUGC?T 70%

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

przewyzszap ryzyko. Zaleca
Si¢ §ciste monitorowanie
stezenia w 0soczu.

Fenytoina mée by

stosowana jednocgeaie

Zz worykonazolem, jdi
podtrzymugca dawka dgylna
worykonazolu zostanie
zwiekszona do 5 mg/kg mc. i.v|.
BID lub dawka doustna z 200
mg na 400 mg BID, (100

mg do 200 mg BID u pacjentéw
0 masie ciata ponej 40 kg)
(patrz punk 4.2)

Zaleca s} doktadne
monitorowanie czasu
protrombinowego lub innych
testow krzepricia, oraz
dostosowanie dawki lekéw
przeciwzakrzepowych.

Zaleca sj rozwaenie
zmniejszenia dawki
benzodiazepin.

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

U pacjentow ju
przyjmujacych cyklosporyas,
u ktérych rozpoczynan



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

nerki poddanych
regularnej terapii
cyklosporym)

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

Dlugodziatajce opioidy
[substrat CYP3A4]

Oksykodon (pojedyncza
dawka 10 mg)

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

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)
[substrat CYP2C9]

Ibuprofen (pojedyncza daw

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

Takrolimus Gax? 117%
Takrolimus AUG 1 221%

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Oksykodon Gax 1 1,7-krotnie
Oksykodon AUG— 1 3,6-
krotnie

R-metadon (aktywny) Gax 1
31%

R-metadon (aktywny) AUCT
47%

S-metadon Gax T 65%
S-metadon AUCT 103%

S-Ibuprofen (ma, T 20%

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

leczenie worykonazolem
zalecane jest zmniejszenie
dawki cyklosporyny o potow
i monitorowanie jej stzenia

W 0soczu. Zwgkszone sizenia
cyklosporyny wizano z jej
nefrotoksycznécia. Po
zakaiczeniu terapii
worykonazolem gtenia
cyklosporyny musybyeé scisle
monitorowane, a jej dawka
zwickszona w razie potrzeby.

U pacjentéw leczonych
takrolimusem,
rozpoczynajcych teraps
worykonazolem zalecaesi
zmniejszenie do jednej trzeciej
dawki takrolimusu kciste
monitorowanie jego stenia.
Zwiekszenie stzenia
takrolimusu wjzano z jego
nefrotoksycznécia.

Po zakdéczeniu leczenia
worykonazolem gtenia
takrolimusu musybyeé scisle
monitorowane, a jego dawka
zZwiekszona w razie potrzet

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki oksykodonu oraz
innych diugodziatajcych
opioidow metabolizowanych
przez CYP3A4 (np.
hydrokodon). Zaleca siczste
monitorowanie dziaia
niepazadanych zwizanych

ze stosowaniem opioidoy

Zaleca s§ czste
monitorowanie reakgciji
niepazadanych oraz
toksyczndci zwigzanej ze
stosowaniem metadonu, w tym
wydtuzenia odsipu QT.
Konieczne mege byt
zmniejszenie dawki
metadont

Zaleca s} czste
monitorowanie reak



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

400 mg)

Diklofenak (pojedyncza dawke
50 mg)

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

Doustnesrodki
antykoncepcyjne*
[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]

Noretysteron /
Etynyloestradiol

(2 mg/0,035 mg QL

Krotkodziatajce opioidy
[substraty CYP3A4]

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

Fentanyl (pojedyncza dawka
5 ug/kg mc.)

Statyny (np. lowastatyna)
[substrat CYP3A4]

Pochodne sulfonylomocznika
(np. tolbutamid, glipizyd,
gliburyd)

[substraty CYP2C9]

Alkaloidy Vince

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

S-Ibuprofen AUG-. 1 100%

Diklofenak Grax T 114%
Diklofenak AUG—. 1 78%

Omeprazol GaxT 116%
Omeprazol AUGT 280%
Worykonazol Gax T 15%
Worykonazol AUG 1 41%
Worykonazol mae take
hamowa metabolizm innych
inhibitorow pompy protonowe;j.
ktére g substratami CYP2C19,
oraz powodowazwickszenie
ich stzenia w osocz

Etynyloestradiol GaxT 36%
Etynyloestradiol AUGCT 61%
Noretysteron Gax 1 15%
Noretysteron AUCT 53%
Worykonazol Gax T 14%
Worykonazol AUG 1 46%

Opublikowane wyniki
niezalenych bada
klinicznych.

Alfentanyl AUG . 1 6-krotnie

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Fentanyl AUG-. 1 1,34-krotnie

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza&
W 0S0czu sizenie statyn
metabolizowanych przez
CYP3A4, co mae prowadz
da rabdomiolizy

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksz&
W 0soczu stzenie pochodnych
sulfonylomocznikd powodowa
hipoglikemk.

Mimo, ze tego nie badan

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

niepazadanych i toksycznii
Zwigzanej ze stosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. M by
konieczne zmniejszenie dawki
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnycl

Nie zaleca si zmiany
dawkowania worykonazolu.

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

Zaleca s monitorowanie
reakcji niepaagdanych
zZwigzanych ze stosowaniem
doustnychsrodkow
antykoncepcyjnych

i worykonazolu.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki alfentanylu, fentanylu
oraz innych krétkodziatagych
opioidéw o strukturze podobnej
do alfentanylu

i metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. sufentanyl).
Zaleca s§ szersze oraz ¢gte
monitorowanie pacjentéw pod
katem zapéci oddechowej oraz
innych zwgzanych z opioidami
dziatah niepazadanych.

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki statyn.

Zaleca s} uwazne
monitorowanie gzenia
glukozy we krwi. Naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
sulfonylomocznike

Nalezy rozwazy¢ zmniejszeni



Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

(np. winkrystyna i winblastyna|
[substraty CYP3A4]

Inne inhibitory proteazy HIV
(np. sakwinawir, amprenawir

i nelfinawir)*

[substraty i inhibitory CYP3A4]

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

(np. delawirdyna, newirapina)*
[substraty CYP3A4; inhibitory
lub induktory CYP450]

Cymetydyna (400 mg BID)
[niespecyficzny inhibitor
CYP450 orazrodek
zwiekszajcy pH wzolgdkul]

Digoksyna (0,25 mg QD)
[substratP-gp]

Indynawir (800 mg TID)
[inhibitor i substrat CYP3A4]

Antybiotyki makrolidowe
Erytromycyna (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Azytromycyna (500 mg QD)

Kwas mykofenolowy (dawka
pojedyncza 1 g)

[substrat
UDPglukuronylotransferazy]

Prednizolon (pojedyncza daw

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%

worykonazol mae zwiksz&
w osoczu stzenie alkaloidow
Vincai prowadz¢ do
neurotoksyczndi.

Nie przebadano klinicznie.
Badaniain vitro wykazaty,

ze worykonazol mge hamowa

metabolizm inhibitorow
proteazy HIV oraz,

ze metabolizm worykonazolu
moze by hamowany przez
inhibitory proteazy HIV

Nie przebadano klinicznie.
Badaniain vitro wykazaty,

ze metabolizm worykonazolu
moze by hamowany przez
NNRTI oraz,ze worykonazol
moze hamowa metabolizm
NNRTI.

Doniesienia dotycice wptywu
efawirenzu na worykonazol
pozwalaj przypuszcza ze
NNRTI mog indukowat
metabolizn worykonazol.

Worykonazol Gax1 18%
Worykonazol AUG 1 23%

Digoksyna Gax <>
Digoksyna AUC(, <

Indynawir Guax <>
Indynawir AUG <
Worykonazol Gax <>
Worykonazol AUC, <

Worykonazol Gaxi AUC; «

Worykonazol Gaxi AUC; «
Wplyw worykonazolu na
erytromycyr lub
azytromycym jest nieznan'

Kwas mykofenolowy Gax <>
Kwas mykofenolowy AUC—

Prednizolon (ma T 11%

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

dawki alkaloidowVinca

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtlem
wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skuteczrii
dziatania oraz konieczgo
dostosowania dawki.

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtlem
wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skuteczrii
dziatania oraz konieczgo
dostosowania dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak konieczngci zmiany



Produkt leczniczy Interakcje Zalecenia dotycace

[Mechanizm interakc;ji] Zmiana wartosci sredniej jednoczesnego stosowania
geometrycznej (%

60 mg) Prednizolon AUG-. 1 34% dawki.

[substrat CYP3A<

Ranitydyna (150 mg BID) Worykonazol Gaxand AUG < | Brak koniecznéci zmiany
[zwicksza pHolgdka] dawki.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania worykonazolu u kobiet wigi

Badania na zwietzach wykazaly toksyczne dziatanie na reprodgkegtrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko stosowania leku u ludzi nie jest ustalone.

Produktu leczniczego Voriconazole Mylan nie woltmsswa podczas azzy, chybaze korzy¢ dla
matki wyranie przewaa nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzawsze stosowsskuteczn antykoncepg podczas leczenia
worykonazolem.

Karmienie piersj
Nie badano wydzielania worykonazolu do mleka makirmienie piersi musi by przerwane
w chwili rozpoczcia terapii produktem leczniczym Voriconazole Mylan

Ptodna¢
W badaniach na zwiegtach, przeprowadzonych u samcéw i samic szczuriemyykazano
szkodliwego wptywu na ptodré (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Voriconazole Mylan wywiera umiankany wptyw na zdoln@ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn. ipowodowd przefciowe i odwracalne zaburzenia widzenia,
w tym: niewyrane widzenie, zmieniazwickszory percepg wzrokows i (lub) swiattowstret.

W razie wysjpienia ktéregokolwiek z tych objawdw pacjent powimiunik& wykonywania
potencjalnie ryzykownych czynga, takich jak prowadzenie pojazdow czy obstugiveamaszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedatwa

Profil bezpieczastwa worykonazolu u dorostych oparty jest na zirdegnej bazie danych
dotyczcych bezpieczestwa stosowania leku u ponad 2000 pacjentéw (wit§68 dorostych
pacjentéw w badaniach dziatania leczniczego) i tanteo 270 dorostych pacjentéw w badaniach
dotyczcych profilaktyki). Stanowi to bardzo zadicowary populacg obejmujca pacjentow z
nowotworami ztéliwymi uktadu krwiotworczego, pacjentow zakanych wirusem HIV z kandydez
przetyku i opornymi zakaeniami grzybiczymi, pacjentéw z kandydemaspergiloz bez
réwnoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikow.

Najczscie] obserwowanymi zdarzeniami niggdanymi byty: niedowidzenie, gaczka, wysypka,
wymioty, nudndci, biegunka, bdl gtowy, obgki obwodowe, nieprawidtowe wyniki testow czyrieo
watroby, zesp6t zaburaeoddechowych i bél brzucha.

Nasilenie tych reakcji niegadanych bylo przewaie tagodne do umiarkowanego. Nie obserwowano
klinicznie istotnych rénic, analizujc dane dotycgee bezpieczestwa stosowania w zaieosci od
wieku, rasy i pici.



Reakcje niepmdane zamieszczone w tabel

Ze wzgkdu na toze wiekszas¢ bada miato charakter otwarty, w parsizej tabeli podano wszystkie
rodzaje zdarzaeniepazadanych wraz z kategoriamigstasci wysiepowania u 1873 dorostych
pacjentéw stanowcych hczm grup; z bada dziatania leczniczego (1603) oraz badatyczcych
profilaktyki (270), grupujc je wedtug uktadow nagdow.

Czgstas¢ wystpowania przedstawiono w sposob gpsfacy: Bardzo cgsto £1/10); Czsto £1/100
do <1/10); Niezbyt agsto £1/1000 do <1/100); Rzadke1/10 000 do <1/1000); Bardzo rzadko

(<1/10 000); Cestas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie degtnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Dziatania niepazadane obserwowane u pacjentéw leczonych worykonazate

Klasyfikacja Bardzo Czsto | Czesto (21/100 | Niezbyt czsto | Rzadko Czestosé
uktadow (21/10) do <1/10) | (21/1 000 do (21/10 000 do nieznana
i narzadow <1/100) <1/1000) | (nie maze
By¢ okreslona
na
podstawi
e
dostepnych
danych)
Zakaenia zapalenie zatok rzekomobtoniaste
i zarazenia zapalenie
pasaytnicze okreznicy
Nowotwory rak
tagodne, kolczystokomérk
ztosliwe owy
i nieokrelone skory*
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi agranulocytoZa | niewydolngé rozsiane
i uktadu pancytopenia, szpiku kostnego, | wykrzepianie
chtonnego matoptytkowa¢?, | limfadenopatia, | wewrstrznaczyniowe
leukopenia, eozynofilia
niedokrwistg¢
Zaburzenia nadwraliwos¢ reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczneg
0
Zaburzenia niedoczynnéc nadczynné¢
endokrynologiczn nadnerczy, tarczycy
e niedoczynné¢
tarczycy
Zaburzenia obrzk hipoglikemia,
metabolizmu obwodowy hipokaliemia,
i odzywianie hiponatremi
Zaburzenia depresja, omamy
psychiczne lek, bezsenn&,
pobudzenie,
uczucie spjtanie
Zaburzenia bol gtowy drgawki, obrzk mézgu, encefalopatia
uktadu omdlenie, encefalopatig watrobowa,
nerwowego drzenie, zaburzenia zespot Guillaina-
wzmazone pozapiramidowe | Barrego, oczopk
napkcie neuropatia
miesniowe?, obwodows




Klasyfikacja Bardzo Czsto | Czesto (21/100 | Niezbyt czsto | Rzadko Czestosé¢
uktadow (21/10) do <1/10) | (21/1 000 do (=21/10 000 do nieznana
i narzadow <1/100) <1/1 000) | (nie maze
By¢ okreslona
na
podstawi
e
dostepnych
danych)
parestezje, ataksja,
sennd¢, zawroty | niedoczulica,
glowy zaburzenia smal
Zaburzenia oka upgtedzenie krwotok do choroby nerwu | zanik nerwu
widzenig siatkdwki wzrokowegd, wzrokowego,
tarcza zmetnienie
zastoinow$, rogowki
napady
przymusowego
patrzenia rotacy
gatek ocznych,
diplopia,
zapalenie
twarddwki,
zapalenie
brzegéw powie
Zaburzenia ucha niedostuch,
i btednika zawroty gtowy,
Szum w uszac
Zaburzenia arytmia migotanie komor,| torsades de
serca nadkomorowa, dodatkowe pointes catkowity
tachykardia, skurcze blok
bradykardia komorowe, przedsionkowo-
tachykardia komorowy,
komorowa, blok odnogi gczka
wydtuzenie Hisa,
odstpu QTc rytm weztowy
w EKG,
tachykardia
nadkomorow
Zaburzenia niedocénienie, zakrzepowe
naczyniowe zapaleniewyt zapaleniexwt,
zapalenie naczy
limfatycznyct
Zaburzenia zespot ostry zespot
uktadu zaburzé zaburzé
oddechowego, oddechowych oddechowych,
klatki piersiowej | ° obrzk ptuc
i srédpiersii
Zaburzenia biegunka, zapalenie warg, | zapalenie
zotadka i jelit wymioty, niestrawnéc, otrzewnej,
béle brzucha, zaparcia, zapalenie trzustki
nudngci zapalenie daset | opuchnéty jezyk,
zapalenie

dwunastnicy,
zapaleniezoladka
i jelit, zapalenie
jezyke

Zaburzenia Nieprawidtowe z6ttaczka, niewydolng¢

watroby i drog wyniki zOhaczka watroby,

z0fciowych testow cholestatyczna, | powickszenie
Czynnaci zapalenie watroby,
watroby watroby'° zapaleni




Klasyfikacja Bardzo Czsto | Czesto (21/100 | Niezbyt czsto | Rzadko Czestosé¢
uktadow (21/10) do <1/10)| (21/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
i narzadow <1/100) <1/1 000) | (nie maze
By¢ okreslona
na
podstawi
e
dostepnych
danych)
pecherzyka
z0tciowego,
kamicazotciowe
Zaburzenia wysypka ztuszczafpe zespot Stevensa-| toksycznomartwicze tocze
skory i tkanki zapalenie skory, | Johnsona, oddzielanie si rumieniowaty
podskérnej tysienie, wysypka| zapalenie skéry | naskoérka, obrk skorny*,
plamistogrudkow | fototoksyczne, naczynioruchowy, | piegi*, plamy
a, plamica, rogowacenie | soczewicowate*
$wiad, pokrzywka, stoneczne*,
rumien alergiczne pseudoporfiria,
zapalenie skory, | rumien
wysypka wielopostaciowy,
grudkowa, luszczyca,
wysypka wysypka
plamista, egzen | polekow:
Zaburzenia bol plecéw zapalenie stawd zapalenie
migsniowoszkiele okostnej*
towe
i tkanki faczne
Zaburzenia ostra martwica cewek
nerek i drég niewydolna¢ nerkowych,
moczowych nerek, krwiomocz biatkomocz,
zapalenie nere¢
Zaburzenia goraczka bol w klatce reakcja w miejscu
ogolne i stany piersiowej, wlewu, objawy
W miejscu obrzk twarzy’!, | grypopodobne
podania ostabienie,
dreszcz
Badania Zwiekszenie zwiekszenie
diagnostyczne stezenia stezenia mocz-
kreatyniny we nika
krwi we krwi,
zwiekszenie
stezenia

cholesterolu we
krwi

*ADR zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do tbro
1 W tym gogczka neutropeniczna i neutropenia.
2W tym immunologiczna plamica matoptytkowa.
3 W tym sztywné¢ karku i £zyczka.

4 W tym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwieneacefalopatia metaboliczna.

> W tym akatyzja i parkinsonizm.

¢ Patrz usip , Upcsledzenie widzenia w punkcie 4.8.
" Przedtuone zapalenie nerwu wzrokowego zgtaszano po wprpsvad produktu do obrotu. Patrz

punkt 4.4.

8 Patrz punkt 4.4.
® W tym dusznét i duszné¢ wysitkowa.
10W tym polekowe uszkodzeniegtwoby, toksyczne zapaleniegtioby, uszkodzenie komérek
watroby i hepatotoksyczré.




11 W tym obrzk okotooczodotowy, obkk warg i obrzk jamy ustnej.
Opis wybranych dzialaniepagdanych

Zaburzenia widzenia

W badaniach klinicznych zaburzenia widzenia (w tyieostre widzenie§wiattowstrt, widzenie na
zielono, chromatopsja, brak widzenia barw, widzewaiebiesko, zaburzenia oka, widzenie

z paswiata, slepota nocna, wegnie drgania obrazu, btyski, migace mroczki, zmniejszenie osfm
widzenia, jasne widzenie, ubytek pola widzeniatymv ciele szklistym i widzenie nadtto) zwigzane
ze stosowaniem worykonazolu wystljag bardzo czsto. Updledzenie wzroku jest przemijgie i w
petni odwracalne, w wkszaci ustpujag samoistnie w gigu 60 minut, nie obserwowano istotnych
klinicznie, diugoterminowych zaburzevidzenia. Nasilenie objawdw zmniejsza sipodaniem
kolejnych dawek. Zaburzenia widzenia majykle charakter tagodny. Rzadko powodowaty
przerwanie terapii i nie wkaty sk z nimi dtugotrwate nagpstwa. Zaburzenia widzenia nmplyy¢
zZwigzane z diaymi sezeniami worykonazolu w osoczu i (lub) gkszymi dawkami.

Mechanizm dziatania jest nieznany, jednak miejstgatania znajduje ginajprawdopodobniegj

w siatkowce. W przeprowadzonym na zdrowych ochairtikbadaniu oceniggym wptyw
worykonazolu na czyni$é siatkdwki, worykonazol powodowat spadek amplitdially
elektroretinogramu (ERG). Badanie ERG dokonuje pomimpulsow elektrycznych w siatkowce.
Zmiany ERG nie pogbialy sk podczas 29-dniowego leczenia worykonazolem i byfyetni
odwracalne po odstawieniu leku.

Po wprowadzeniu produktu do obroagtaszano zdarzenia niegdane — przeditone zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje skbrne

W badaniach klinicznych reakcje skdrne u pacjengmaonych worykonazolem byly bardzaeste,
jednak z reguty dotyczyto to pacjentow z argi¢zka choroly podstawow i otrzymupcych
réwnoczeénie liczne dodatkowe produkty lecznicze. Wysypkaigkszaci przypadkow byta tagodna
lub umiarkowanie nasilona. Podczas leczenia worgkolem wysfpowaty powane reakcje skérne,
w tym: zesp6t Stevensa-Johnsona (niezbystey), martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (rzadko
i rumien wielopostaciowy (rzadko).

W przypadkach wysgpienia wysypki pacjent powinien byloktadnie monitorowany i w razie
nasilenia zmian terapia Voriconazole Mylan powibgé przerwana. Obserwowano fakreakcje
nadwraliwosci naswiatto, takie jak piegi, plamy soczewicowate i ragaenie stoneczne, zwlaszcza
podczas diugotrwatej terapii (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki raka kolczystkomdrkowego skbpacjentéw leczonych przez diugi czas
worykonazolem; mechanizm prowady do wys¢épowania tego nowotworu nie zostat ustalony (patrz
punkt 4.4).

Testy czynnii wgtroby

W badaniach klinicznych ogolnagstas¢ wystepowania zwgkszenia aktywnaci aminotransferaz >3
X wartgci gornej granicy normy (niekoniecznie olenych jako zdarzenia niegglane) u pacjentéw
otrzymupcych worykonazol, zaréwno w badaniach dziatanianezego, jak i dotyegeych
profilaktyki, wyniosta 18,0% (319/1768 pacjentowdlarostych oraz 25,8% (73/283) u dzieci

i mtodziezy. Nieprawidtowaci wynikow testéw czynnici watroby mog, by¢ zwigzane ze
zwiekszonym stzeniem leku w osoczu i (lub) dymi dawkami. Weksza¢ nieprawidtowych
wynikow testéw czynnéi watroby ustépowata podczas terapii, weszi przypadkow bez
konieczndci dostosowania dawki leku, w innychszao zmniejszeniu dawek @o odstawienia leku
wiacznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentéw zainciezka choroly podstawow rzadko byto zwijzane
Z wystpowaniem powznego uszkodzeniaatroby. Byty to przypadkiottaczki, rzadko zapalenia
watroby i niewydolndci watroby prowadzcej dosmierci (patrz punkt 4.4).



Profilaktyka

W otwartym, porownawczym, wielémdkowym badaniu poréwnywano dziatanie worykonazolu

i itrakonazolu, stosowanych w ramach profilaktylérvotnej u dorostych i mtodzig po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komé&rekotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnegozaka grzybiczego. Trwate odstawienie
worykonazolu z powodu wysienia zdarzé niepazgdanych zgtoszono u 39,3% pacjentéw

w poréwnaniu z 39,6% pacjentow z grupy otrzyseej itrakonazol. W wyniku zgtoszonych w trakcie
leczenia dziala niepazgdanych, dotyczeych watroby, badany lek trwale odstawiono w przypadku 50
pacjentéw (21,4%) leczonych worykonazolem i 18 @aigw (7,1%) leczonych itrakonazolem.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo stosowania worykonazolu byto badane u 288drievieku od 2 do < 12 lat (169)
oraz od 12 do <18 lat (119), otrzyracych worykonazol w badaniach dotycych profilaktyki (183)
oraz dziatania leczniczego (105). Bezpidgsteo stosowania worykonazolu byto badane

w dodatkowej grupie 158 dzieci w wieku od 2 do 4dtav programach leku ostatniej szansy (ang.
,compassionate use” - 158 dzieci). Ogoélnie proéizpieczastwa worykonazolu w populacji dzieci
byt podobny jak u dorostych. Natomiast w badanidaticznych odnotowano tendegajo
czestszego wysgpowania zwgkszenia aktywnéci aminotransferaz zgtaszanych jako zdarzenia
niepazadane u dzieci i mtodziy niz u dorostych pacjentéw (14,2% u dzieci i mlodgie

w poréwnaniu do 5,3% u dorostych). Dane uzyskane/p@wadzeniu leku do obrotu sugeyu;

ze reakcja skérna (zwlaszcza run)ienaze czsciej wystpowa u dzieci nk u oséb dorostych. U 22
pacjentdw w wieku poagj 2 lat, ktérzy otrzymywali worykonazol w ramactogramu ostatniej
szansy (,compassionate use”), odnotowanocpagice dziatania niepadane: reakcje
nadwraliwosci naswiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1), zapaleraedtki (1), zw¢kszenie stzenia
bilirubiny we krwi (1), zwekszenie aktywngci enzymow vgtrobowych (1), wysypk (1) i obrzk
tarczy nerwu wzrokowego (1). Nie mmma wykluczy, ze wystpity one w zwizku ze stosowaniem
worykonazolu. Po wprowadzeniu produktu do obrotiagzano wysipienie zapalenia trzustki

u dzieci.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Osoby nalegce do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie podejrzewane
dziatania niepmdane za pé&ednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uegdu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel: 22819 21 301, faks: + 48 22 49 21 309
e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych wysity 3 przypadki omytkowego przedawkowania. Wsziestkotyczyty
dzieci, ktére otrzymaty maksymalniegpiokrotrg zalecan dozylng dawlke worykonazolu. Zgtoszono
jeden przypadek 10- minutowe§wiattowstretu.

Nie istnieje znane antidotum na worykonazol.

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmm. W przypadku przedawkowania

hemodializa mge by pomocna w usuwaniu worykonazolu i substancji pariuzej postaci dizylnej
SBECD z organizmu.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybiczialdjace ogolnie — pochodna triazolu,
kod ATC: J 02 AC 03.

Mechanizm dziatania

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupgzoli. Podstawowy mechanizm dziatania
worykonazolu polega na hamowaniu zalgj od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanadter
stanowjcej istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzyb@romadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z nagiujaca utrat ergosteroli zawartych w btonie komorkowej grzybiomwoze
odpowiadé za przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazae dziatanie worykonazolu jest
bardziej selektywne wzegllem cytochromow P450 grzybowzrdytochroméw P450 viych ssakow.

Zalezndéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W 10 badaniach terapeutycznych, medigeanich i maksymalnycheten w osoczu,

u poszczegolnych uczestnikéw badania wynosita odgnio: 2425 ng/ml (rozep kwartylny 1193
do 4380 ng/ml) i 3742 ng/ml (rozgt kwartylny 2027 do 6302 ng/ml). Nie wgpbwat dodatni
zwigzek pomédzy srednim, maksymalnym czy minimalnynestniem worykonazolu w osoczu,
a skutecznérig leku. Zalenosci te nie byty badane w ramach badiotyczcych stosowania
profilaktycznego.

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

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

In vitro, worykonazol wykazuje szerokie spektrum dzialqmizeciwgrzybiczego. Silnie dziata na
gatunki z rodzajiCandida(w tym oporne na flukonaz@. kruseii oporne szczep€. glabrata i C.
albicang oraz wykazuje dziatanie grzybobdjcze na szczsgpergillus.Dodatkowo worykonazol
wykazujein vitro dziatanie grzybobdjcze w stosunku do pojawggch s¢ patogenow grzybiczych,
w tym ScedosporiumFusarium ktére wykazuj ograniczon wrazliwos¢ na obecnie dogpne leki
przeciwgrzybicze.

Skuteczné¢ kliniczna (okrélana jako cgsciowa lub catkowita odpowiendl zostata wykazana wobec
szczepowAspergillusw tym A. flavus, A. fumigatus, A. terreus,mger, A. nidulansszczepow
Candidaw tym C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsitosC. tropicalisoraz niektore
szczepyC. dubliniensis, C. inconspicua, i C. guilliermoindi takze wobec szczepo®cedosporiunv
tym S. apiospermum, S. prolificanszczepowFusarium.

Do innych zakaen grzybiczych leczonych worykonazolem ¢sto z z catkowi albo z czsciowa
odpowiedzi na leczenie) nakaly pojedyncze przypadki zaken szczepamhlternaria, Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladaspospp, Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilurtrabsm, Exophiala spinifera, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomycesililas, szczepamPeniciliumw tym P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicapfigake szczepanifrichosporonw tym
zakaeniaT. beigelli.

Badaniain vitro wykazaty dziatanie leku na izolowane klinicznie zzgyAcremoniunspp,
Alternariaspp, Bipolarisspp, Cladophialophoraspp.orazHistoplasma capsulatumyickszas¢
szczepOw hamowanych byto przegzenia worykonazolu w zakresie od 0,05 dpg2ml.

W badaniaclin vitro wykazano dziatanie na naptijgce patogeny: szcze@urvularia spp.
I Sporothrixspp, ale znaczenie kliniczne tego nie jest znane.



Stgzenia graniczne

W celu izolacji i identyfikacji drobnoustroju chdrotworczego nalg/ pobr& materiat na posiew i do
innych istotnych badelaboratoryjnych (serologicznych i histopatologigzh) przed rozpoeziem
leczenia. Teragimazna wdray¢ przed otrzymaniem wynikow posiewu i paisygych bada
laboratoryjnych, a nagtnie po ich otrzymaniu odpowiednio dostoséweczenie przeciwgrzybicze.

Aktywnos¢ worykonazolu wobec szczepow najgadej powodugcych wysepowanie infekcji u ludzi,
takich jakC. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lgtatai C. krusej zazwyczaj charakteryzuje
sie wartacia minimalnego stzenia hamujcego (MIC, angMinimal inhibitory concentration

mniejsz niz 1 mg/L.

Jednake, aktywndc¢ in vitro worykonazolu przeciw poszczegdolnym gatunk@andidanie jest
jednorodna. Szczegdlnie dla glabratg wartg¢ MIC worykonazolu wobec szczepdw opornych na
flukonazol byta proporcjonalnie ghksza nk wobec szczepoéw wibwych na flukonazol. Dlatego
nalezy dotazy¢ wszelkich stand aby zidentyfikowé konkretny rodzaj szczepiandidado
konkretnego gatunku. fledostkpne g testy przeciwgrzybicze, wadd®MIC moze by
zinterpretowana na podstawie kryteriowzenia granicznego ustalonego przez Europejski Kamite
Badania Wraliwosci Drobnoustrojow (EUCAST, anguropean Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing

EUCAST stzenia graniczne

SzczepyCandida Stezenie graniczne MIC (mgl)
<S (wrazliwe) >R (oporne)

Candida albican 0,125 0,125
Candida tropicali! 0,125 0,125
Candida parapsilos? 0,125 0,125
Candidz glabrate? zbyt mata ilé¢ danycl

Candida krusé’ zbyt mata ilé¢ danyct

Inne Candidaspp* zbyt mata ilé¢ danycl

1 Szczepy z wartmia MIC (minimalne s¢zenie hamujce) przekraczaga
stezenie graniczne charakterystyczne dla drobnoustrojéezliwych na lek g
rzadkie lub nie byly dotychczas raportowane. Diadkgo z izolowanych
klinicznie szczepOw naty powtorzy test identyfikacji oraz test wiBwosci
mikrobiologicznej. Jdi wynik si¢ potwierdzi, szczepy te naleprzesta do
laboratorium referencyjnego.

2W badaniach klinicznych, odpowizda worykonazol u pacjentéw z infekcj
C. glabratabyta 0 21 % mniejsza w poréwnaniu do odpowiedZietau
pacjentow ZC. albicans, C. parapsilosisC. tropicalis.Dane z badain vitro
wykazaly niewielki wzrost odporsoi C. glabratana worykonazol.

3 W badaniach klinicznych, odpowizda worykonazol u pacjentéw z infekcj
C. kruseibyta zblizona do odpowiedzi na lek u pacjentéW zlbicans, C.
parapsilosis C. tropicalis.Tym niemniej, zanotowano jedynie 9 przypadkdw
dostpnych dla analizy EUCAST. Obecnie istnieje zbytariadé¢ dowoddw
pozwalajcych na wyznaczenieggenia granicznego dia. krusei.

4 EUCAST nie okrslit dla worykonazolu stzenia granicznec.

Doswiadczenie kliniczne
W rozdziale tym za dobry wynik keowy uznano catkowitlub cz$ciowg odpowied na leczenie.

ZakareniaAsperqillus— skuteczné&® w leczeniu aspergilozy u pacjentéw ze ztym rokowam
W badaniactlin vitro worykonazol wykazuje dziatanie grzybobdjcze na spgAspergillusspp.




Skuteczné¢ i wydtuzeniezycia po worykonazolu, w poréwnaniu z konwencjogamfoterycyia B

w leczeniu ostrej inwazyjnej aspergilozy wykazanotwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu obejmagym 277 pacjentow z ugledzory odporndcia, leczonych przez
okres 12 tygodni. Worykonazol podawanaylaie w dawce nasycgiej wynoszcej 6 mg/kg mc.

co 12 godzin przez pierwsze 24 godziny, g@asie leczenie kontynuowano dagodtrzymugca
wynoszca 4 mg/kg mc. co 12 godzin przez minimum siedem deczenie mogto bynastpnie
kontynuowane postagciloust w dawce 200 mg co 12 godziredni czas terapii worykonazolem
w postaci daylnej wynosit 10 dni (przedziat 2—85 dni). Po leczeworykonazolem w postaci
dozylnej, sredni czas trwania terapii worykonazolem w postieistnej wynosit 76 dni (przedziat 2—
232 dni).

Pozytywry, catkowity odpowied na leczenie (catkowita lub ¢iowa regresja objawoéw, w tym
radiograficznych, bronchoskopowych, obecnych w piskvyjsciowym) obserwowano u 53%
pacjentéw leczonych worykonazolem w poréwnaniu itdacjentdw leczonych lekiem
poréwnawczym. Wskanik 84-dniowy przeycia pacjentow leczonych worykonazolem byt
statystycznie istotnie wgzy niz u pacjentéw leczonych lekiem poréwnawczym. Wykazilimicznie
i statystycznie istotnkorzys¢ wynikajacag ze stosowania worykonazolu zarbwno w ocenie dicigo
czasu do wygpienia zgonu, jak i okresu do przerwania jego st@sva z powodu toksyczgho.

Badanie to potwierdza wyniki uzyskane z poprzednichspektywnych badaw ktérych podczas
leczenia obserwowano popraw pacjentdw z czynnikami ryzyka zwiasftymi zte rokowanie,
takimi jak: choroba przeszczep przeciwko gospodairzow szczegolnei zakaenia mozgu (zwykle
Zwigzane z prawie 100%miertelndcia).

Badania te obejmowaly przypadki aspergilozy mézgiok, aspergilozy ptucnej i rozsianej
u pacjentow po przeszczepieniu szpiku i pdéav migzszowych, z nowotworami uktadu
krwiotwdrczego, rakiem i AIDS.

Kandydemiau pacjentéw bez towarzygzej neutropenii

Skuteczné¢ worykonazolu w pierwotnym leczeniu kandydemii wgao w otwartym badaniu
poréwnawczym ze schematem leczenia obejoym amfoterycya B, po ktérej podawano
flukonazol. Do badania wtzono trzystu siedemdziesiu chorych (powyej 12 lat) bez
towarzyszacej neutropenii, z udokumentowgkandydemy, z tego 248 pacjentéw byto leczonych
worykonazolem. Dziewgk oséb z grupy leczonych worykonazolem i 5 z grigmzbnych
amfoterycyn B a nastpnie flukonazolem, miato ponadto udowodnione mygapnie zakaenie
tkanek g¢boko potaonych. Z badania wykluczono pacjentéw z niewydéditpnerek.Sredni czas
badania wynosit w obydwu grupach 15 dni. W piereptmalizie, zgodnie z ustaleniami komitetu
opracowujcego dane (DRE ang. Data Review Commit)e&tdrego cztonkowie nie wiedziel

0 zastosowanym leczeniu, za odpowipdawidtows uznano ugpienie/popraw wszystkich objawéw
i oznak klinicznych zakeenia - hcznie z eradykagjszczepuCandidaz krwi i zakaonych tkanek
gteboko pota@onych —w 12. tygodniu po zakeozeniu terapii (ZT). Pacjentéw, u ktérych nie
dokonano oceny w 12. tygodniu po ZT uznaienie odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

W analizie tej w obu grupach badanych reakg leczenie zaobserwowano u 41% pacjentow.

W analizie wtdrnej, w ktorej wykorzystano oedDRC w ostatnim dogpnym punkcie czasowym
(ZT lub 2, 6 lub 12 tygodni po ZT), odpowieda leczenie w grupie leczonej worykonazolem

i w grupie leczonej amfoterycyrB, po ktérej podawano flukonazol obserwowano odpdnio

u 65% i 71% pacjentéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono oeewynikow we wszystkich punktach czasowych.

Punkt czasowy Worykonazol Amfoterycyna B— flukonazol
(N=248) (N=122)
T 178 (72%) 88 (72%)

2 tygodnie po Z 125 (5 %) 62 (51%)



6 tygodnipo ZT 104 (42%) 55 (45%)
12 tygodni po Z 104 (42%) 51 (42%)

Cigzkie, oporne na leczenie zalemiaCandich

Badanie obejmowato 55 pacjentéw zz&im, uogélnionym, opornym na leczenie zagaiem
Candida(w tym kandydend, rozsiane i inne inwazyjne kandydozy), u ktérygnzednie leczenie
przeciwgrzybicze, szczegodlnie flukonazolem, nieolgkuteczne. Korzysgrodpowied na leczenie
przeciwgrzybicze obserwowano u 24 pacjentow (udtkowita, u 9 czsciowa). W opornych na
flukonazol zakaeniach szczepami innymizn€C. albicanspoprave obserwowano u 3/3 pacjentéw
zakaonychC. krusei(catkowita odpowiet)) i 6/8 pacjentow zakanychC. glabrata(5 catkowita,
1 czsciowa odpowied). Dane o skuteczioi klinicznej byly poparte danymi o ograniczonej
wrazliwosci ocenionych patogendw.

Zakaenia Scedosporium i Fusarium
Worykonazol okazat giskutecznym lekiem wobec negtijacych rzadkich patogendw grzybiczych:

Scedosporiumspp: Korzystry odpowied na leczenie worykonazolem obserwowano u 16 (6
catkowitg, 10 czsciows) z 28 pacjentéw zakanychS. apiospermurnu 2 (czsciowa) z 7 pacjentéw
zakaonychsS. prolificans Ponadto korzystnodpowied na leczenie uzyskano u 1 z 3 pacjentow
zakaonych wkcej niz jednym drobnoustrojem, w ty@cedosporiurspp.

Fusariumspp: 7 z 17 pacjentéw byto skutecznie leczonych wongdawlem (u 3 uzyskano catkowit
reakcg na leczenie, u 4 - ¢gciowa). Z tych siedmiu pacjentéw 3 miato zakaie gatki ocznej,
1 zatok a 3 - uogélnione zatemie. Dodatkowo worykonazolem leczono 4 pacjentdusarioz
i innymi wspatistniegcymi zakaeniami; u dwoch z nich uzyskano korzystdpowied na leczenie.

Wiekszai¢ pacjentow leczonych worykonazolem z powodu@yywwymienionych rzadko spotykanych
zakaen nie tolerowato leczenia przeciwgrzybiczego lubabgporna na wczaiejsz terape
przeciwgrzybica.

Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakeh grzybiczych - skuteczgé w przypadku pacjentéw po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwoérbzgez uprzednio potwierdzonego lub
prawdopodobnego inwazyjnego zakaia grzybiczego

W otwartym, porownawczym, wielémdkowym badaniu z udziatem dorostych i mtodyipo
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komé&rekotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnegozakia grzybiczego poréwnywano dziatanie
worykonazolu i itrakonazolu, stosowanych w ramaadfilaktyki pierwotnej. Za sukces uznano
mozliwos$¢ kontynuowania stosowania profilaktycznego badarieigo przez 100 dni po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérbzflwez przerw diszych nk 14 dni) oraz
przezycie bez potwierdzonego lub prawdopodobnego inweeryp zakaenia grzybiczego przez 180
dni po przeszczepieniu. Zmodyfikowana grupa wgbdiona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(MITT, ang. Modified intent-to-treat) obejmowata®lpacjentdéw po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotwérczychsmd ktérych 45% miato ostibiataczk szpikows (AML,
ang. Acute Myeloid Leukemia). Sfrdd wszystkich pacjentow 58% poddano kondycjonowani
mieloablacyjnemu. Stosowanie profilaktyczne badariegu rozpocgto niezwitocznie po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworbzyg24 pacjentéw otrzymywato worykonazol,
a 241 pacjentow otrzymywalo itrakonazol. Medianasteztrwania stosowania profilaktycznego
badanego leku w grupie MITT wynosita 96 dni dla ykmmazolu i 68 dni dla itrakonazolu.

Wspotczynniki efektywnéci i inne drugorzdowe punkty kacowe przedstawiono w tabeli paej:

Punkty koncowe badania \Worykonazol |Itrakonazol |[Réznica w odsetkachi |Wartosé
N=224 N=241 95% przedziat ufnosci P
(Ch

Sukces w dniu 18( 109 (48.7% 180 (33.2% 16.4% (7.7%, 25.1%)°’ |0.0002**




Sukces w dniu 1(

121 (54.0%

96 (39.8%

15.4% (6.6%, 24.2%) _0.0006**

Zakaiczono co najmniej 100
stosowania profilaktycznego
badanego leku

dni

120 (53.6%)

94 (39.0%)

14.6% (5.6%, 23.5%) |  0.00

Przezrycie do dnia 18

184 (82.1%

197 (81.7%

0.4% -6.6%, 7.4% 0.910"

wystgpito do dnia 180

Potwierdzone lub prawdopodobrie(1.3%)
inwazyjne zakaenie grzybicze

5 (2.1%)

-0.7% (-3.1%, 1.6%) 0.539

wystgpito do dnia 100

Potwierdzone lub prawdopodobriz(0.9%)
inwazyjne zakaenie grzybicze

4 (1.7%)

-0.8% (-2.8%, 1.3%) 0.458

badaneaqo lek

Potwierdzone lub prawdopodobre
inwazyjne zakaenie grzybicze
wystapito w trakcie stosowania

3 (1.2%)

-1.2% (-2.6%, 0.2%) 0.081!

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** RO znica w odsetkach, 95% przedziat u§oio(Cl) i wartasci p uzyskane po dostosowaniu do

randomizacji

W tabelach porikej przedstawiono wspotczynnik wygienia inwazyjnego zakania grzybiczego
z przetamania do dnia 180 oraz pierwszdmvy punkt kacowy badania (sukces w dniu 180)
odpowiednio dla pacjentéw z ostriataczlk szpikows oraz pacjentéw poddanych kondycjonowaniu

mieloablacyjnemu:

Ostra biataczka szpikowa

z przetamani- dzieh 18(

Punkty koncowe badania  [Worykonazol |ltrakonazol Ro6znica w odsetkach i 95%
(N=98) (N=109) przedziat ufnosci (Cl)
Inwazyjne zakaenie grzybicz(l (1.0%) 2 (1.8%) -0.8% (-4.0%, 2.4%) **

Sukces w dniu 180*

55 (56.1%)

45 (41.3%)

14.7%%d,.27.7%)***

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** \Wykazano nie mniejsg skuteczné (ang.non-inferiority) z p < 0,05
*** RO znica w odsetkach, 95% przedziat ufaio(Cl) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Kondycjonowanie mieloablacyjne

z przetamani dzien 18(

Punkty koncowe badania  [Worykonazol |ltrakonazol Ro6znica w odsetkach i 95%
(N=125) (N=143) przedziat ufnosci (CI)
Inwazyjne zakaenie grzybicz2 (1.6%) 3 (2.1%) -0.5% (-3.7%, 2.7%) **

Sukces w dniu 180*

70 (56.0%)

53 (37.1%)

20.1%%@.81.7%)***

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** \Wykazano nie mniejsg skuteczné (ang.non-inferiority) z p < 0,05
*** RO znica w odsetkach, 95% przedziat ufaio(Cl) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Profilaktyka wtdrna inwazyjnych zaken grzybiczych - skuteczidé w przypadku pacjentow po

przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérbzyaiprzednio potwierdzonym lub

prawdopodobnym inwazyjnym zateniem grzybiczym

W otwartym, nieporéwnawczym, wiel@@dkowym badaniu z udzialem dorostych po allogemjoz
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérbzyaprzednio potwierdzonym lub
prawdopodobnym inwazyjnym zateniem grzybiczym zbadano dziatanie worykonazolu
stosowanego w ramach profilaktyki wtérnej. Pierwgzdowym punktem kacowym byt
wspoétczynnik wystipowania potwierdzonego lub prawdopodobnego inwangreakaenia



grzybiczego w cigu pierwszego roku po przeszczepieniu macierzystgamorek krwiotwdrczych.
Grupa MITT obejmowata 40 pacjentow z uprzednim imyyaym zakaeniem grzybiczym, w tym

31 pacjentow z aspergilgzs pacjentdow z kandydemi 4 pacjentéw z innym inwazyjnym
zakaeniem grzybiczym. Mediana czasu trwania stosowartfilaktycznego badanego leku w grupie
MITT wynosita 95,5 dnia.

Potwierdzone lub prawdopodobne inwazyjne zakéa grzybicze wygpity w ciagu pierwszego roku
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotepeb u 7,5% (3/40) pacjentdéw, w tym
odnotowano jeden przypadek kandydemii, jeden pidgkacedosporiozy (oba byly nawrotami
uprzedniego inwazyjnego zatemia grzybiczego) i jeden przypadek zygomikozy. spynnik
przezycia w dniu 180 wynosit 80,0% (32/40), a po rokiD;0% (28/40).

Czas trwania leczenia
W badaniach klinicznych 705 pacjentéw leczono wongdezolem dhaej niz 12 tygodni, z czego 164
pacjentow przyjmowato go przez ponad 6 nyegi

Dzieci i mtodzie

Pig¢dziesgcioro troje dzieci w wieku od 2 do <18 lat leczamorykonazolem w ramach dwaoch
prospektywnych, otwartych, nieporéwnawczych, wiétodkowych bada klinicznych. Do jednego
badania wjczono 31 pacjentéw z miliwg, prawdopodobslub rozpoznasinwazyjr aspergiloz

(IA, ang invasive aspergillosjssparod ktorych 14 pacjentow miato rozpozradanb prawdopodobn
IA i zostato uwzg¢dnionych w analizie skuteczém w grupie MITT. Do drugiego badaniaagkzono
22 pacjentow z inwazyjnkandydoz, w tym kandydemi (ICC, ang. imvasive candidiasis incl.
candidaemiai kandydoz przetyku (EC, angesophageal candidiagisvymagajcych leczenia
pierwszego rzutu lub terapii ratunkowej, §mml ktérych 17 pacjentow zostato uwgdshionych

w analizie skuteczrioi w grupie MITT. U pacjentow z |A odsetek odpowzeda leczenie po

6 tygodniach wynidst 64,3% (9/14), przy czym bydod0% (2/5) u pacjentéw w wieku od 2 do <12
lat oraz 77,8% (7/9) u pacjentéw w wieku od 12 d8 fat. U pacjentow z ICC odsetek odpowiedzi na
leczenie w momencie zakozenia terapii (EOT, ang. End of treatment) wyn&&#7% (6/7) a dla
pacjentéw z EC byto to 70% (7/10). Odsetek odpowiied leczenie dla obu grup (ICC i E4£%nie)
wyniost 88,9% (8/9) u dzieci w wieku od 2 do <1Ril&2,5% (5/8) u dzieci w wieku od 12 do <18
lat.

Badania kliniczne dotygze wptywu na odgp QT

Przeprowadzono kontrolowane placebo, randomizowadanie z pojedyngziawk typu crossover
oceniajce wptyw trzech doustnych dawek worykonazolu i ket@zolu na odgp QT u zdrowych
ochotnikéw.Srednie, skorygowane wzaglem placebo, wydkenie odsipu QT w stosunku do
wartasci pocatkowej po podaniu 800 mg, 1200 mg i 1600 mg worgkamu wyniosto odpowiednio
5,1, 4,81 8,2 ms, #go podaniu 800 mg ketokonazolu 7,0 mszainym przypadku wydienie
odstpu QT wzgédem wartdci pocatkowej nie przekroczyto 60 ms. Réwwia zadnego

Z uczestnikéw badania wydienie odsipu QT nie przekroczylo istothego klinicznie putdgl0 ms.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne witaciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetylk worykonazolu okrédano u oséb zdrowych, w specjalnych populacjach

i u pacjentow. Podczas podawania doustnego 20mg00 mg worykonazolu przez 14 dni dwa
razy na dob u pacjentéw z ryzykiem wygpienia aspergilozy (gtdwnie z nowotworami &harymi
ukfadu chtonnego i uktadu krwiotwérczego) obserwoevavitaciwosci farmakokinetyczne (w postaci
szybkiego i catkowitego wchtaniania, kumulacji elimiowej farmakokinetyki) byty zgodne

z wasciwosciami farmakokinetycznymi leku obserwowanymi u ozdbowych.

Farmakokinetyka worykonazolu jest nieliniowa z polwavysycania gijego metabolizmu. Wksze
od proporcjonalnego zekszenie ekspozycji obserwuje siraz ze zwgkszaniem dawki.
Ustalono,ze érednie zwgkszenie dawki doustnej z 200 mg do 300 mg dwa nazgole prowadzi do
2,5-krotnego zwikszenia ekspozycji (AUG: Po podaniu doustnym 200 mg dawki podtrzysoej
(lub 100 mg dla pacjentéw o masie ciata pen#0 kg) ekspozycja na worykonazol byta zblia do



ekspozycji osiganej po zastosowaniu worykonazolu w postac¢ybhej w dawce 3 mg/kg mc.
Ekspozycja po podaniu doustnym 300 mg dawki podtrgycej (lub 150 mg dla pacjentéw o masie
ciata ponkej 40 kg) byta zbliona do osiganej po zastosowaniu worykonazolu w postagybhej

w dawce 4 mg/kg mc. Po podaniu wedtug zalecanyobraatow deylnych lub doustnych dawek
nasycajcych, s¢zenia zblzone do stanu stacjonarnego veystja w ciagu 24 godzin. W przypadku,
gdy nie stosuje sidawki nasycajcej, po wielokrotnym podawaniu worykonazolu dwayraa dolg
dochodzi do jego kumulacji i wygtienia u wekszaci os6b w okresie 6 dni stanu stacjonarnych
Stezen w 0SoCzu.

Wchtanianie

Worykonazol jest szybko i prawie catkowicie wchimy po podaniu doustnym, agajac
maksymalne genia w 0soczu (fax) PO 1-2 godzinach. Catkowita biodgghas¢ worykonazolu po
podaniu doustnym wynosi 96%.

Jesli kolejne dawki worykonazolu podawang zpositkami wysokottuszczowymi, tofxi AUC: s
zmniejszone odpowiednio 0 34% i 24%. Zmiany pHofdku nie wptywag na wchtanianie
worykonazolu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji dla worykonazolu w stanie stacjonarnyymosi 4,6 I/kg, co wskazuje na dabr

penetragj leku do tkanek. Wzanie z biatkami osocza wynosi 58%. Badanie ptyidzgowo-
rdzeniowego u @miu pacjentow (dane uzyskane z programu, w ktorgetasowano worykonazol
poza zakresem rejestracji jako lek ,ostatniej sggrag.compassionate use programvykazato
wykrywalne s¢zenia worykonazolu we wszystkich przypadkach.

Metabolizm
Badaniain vitro wykazaty,ze worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymirebowego
uktadu cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4.

Miedzyosobnicza zmienké farmakokinetyki worykonazolu jest bardzozdu

Badaniain vivowskazuj, ze CYP2C19 bierze istotny udziat w metabolizmie vikoryazolu. Enzym
ten wykazuje polimorfizm genetyczny. Na przykladaaav sk, ze 15-20% populacji Azji to osobnicy
stabo metabolizgcy worykonazol. W rasie kaukaskiej i czarnej jé&s¥astabo metabolizggych
osobnikow. Badania przeprowadzone u zdrowych ogdbnrasy kaukaskiej i Japozykow
wykazaly,ze osobnicy stabo metabolizaay s naraeni na 4-krotnie wiksz ekspozya} na
worykonazol (AUG) w poréwnaniu z homozygotycznymi osobnikami szybt@tabolizugcymi.
Szybko metabolizgiy heterozygotyczni osobnicy saraeni na 2-krotnie wiksz ekspozyai na
worykonazol w poréwnaniu z homozygotycznymi szybketabolizugcymi osobnikami.

Podstawowym metabolitem worykonazolu jNsiienek, ktéry stanowi 72% kkacych, znakowanych
metabolitow w osoczu. Wykazuje on tylkadowe widciwosci grzybobojcze i nie ma znaczenia
w 0go0lnej skuteczri@i worykonazolu.

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

Stosujc znakowany worykonazol stwierdzorie, okoto 80% radioaktywrsoi jest odzyskiwane

w moczu po wielokrotnym podaniu gdnym i 83% po wielokrotnym podaniu doustnym. dk§zas¢
(> 94 %) catkowitej radioaktywrigi jest wydalana w ggu pierwszych 96 godzin zaréwno po
podaniu daylnym jak i doustnym.

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



Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Ptec

W przypadku wielokrotnego podawania doustnego,a@irCrnax i AUC, u zdrowych kobiet byty
wigksze odpowiednio 0 83% i 113% od tych wéectar zdrowych mzczyzn (18-45 lat). W tym
samym badaniu nie zaobserwowano istotnyehiodpomidzy wartgciami Gnaxi AUC, u zdrowych
kobiet w podesztym wieku i u zdrowychetczyzn w podesztym wieku>(65 lat).

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

Osoby w podesztym wieku

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami lekrednie wartéci Cmaxi AUC: u zdrowych
mezczyzn w podesziym wiekwr(65 lat) byty weksze, odpowiednio 0 61% i 86%, od wai0Chax

i AUC; u zdrowych mtodych grczyzn (18-45 lat). Nie wykazano istotnychemic dotyczacych Gax

i AUC; pomicdzy zdrowymi kobietami w podesztym wieks 65 lat) i zdrowymi mtodymi kobietami
(18-45 lat).

W badaniach terapeutycznych nie dostosowano dawkaveku ze wzgldu na wiek.
Zaobserwowano zataos¢ pomedzy stzeniem leku w osoczu a wiekiem. Profil bezpierstera
worykonazolu u pacjentéw miodych i w podesziym widdyt podobny, i dlatego nie ma konieccio
dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wiektrdpunkt 4.2).

Dzieci i mtodzie

Zalecana dawka u dzieci i mtodzjezostata ustalona na podstawie danych uzyskanych

w farmakokinetycznej analizie populacji u 112 deigavieku od 2 do < 12 lat z niedoborem
odporndci i 26-osobowej grupie mtodzig w wieku od 12 < 17 lat z niedoborem odpaieio
Podczas 3 baddarmakokinetycznych dzieci i mtodzig oceniano wielokrotne dawki dgine

3 mg/kg mc., 4 mg/kg mc., 6 mg/kg mc., 7 mg/kg h&mg/kg mc. dwa razy na delraz
wielokrotne dawki doustne (stogajproszek do spogdzania zawiesiny doustnej) 4 mg/kg mc.,
6 mg/kg mc. oraz 200 mg dwa razy na ¢lolY trakcie 1 badania farmakokinetycznego
przeprowadzonego u mtodzieoceniano daylng dawle nasycajca 6 mg/kg mc. podawardwa razy
na dolg w pierwszym dniu i nagpnie podawag dawle dazylna 4 mg/kg mc. dwa razy na dpbraz
doustry w postaci tabletek 300 mg dwa razy nag@adb dzieci i mtodziey w poréwnaniu do
pacjentdéw dorostych zaobserwowaneksizy stopié zmienndci osobniczych.

Porownanie danych farmakokinetycznych populacgdz mtodziery oraz pacjentéw dorostych
wykazalo,ze przewidywana catkowita ekspozycja (AY@ dzieci uzyskiwana w nagtstwie podania
dozylnej dawki nasycagej 9 mg/kg mc. byla porownywalna do ekspozycjiskiywanej u dorostych
po podaniu deylnej dawki nasycapcej 6 mg/kg mc. Przewidywana ekspozycja catkowitizieci po
podaniu daylnym dawek podtrzymuggych 4 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwa razy na ¢lbita
poréwnywalna do ekspozycji uzyskiwanej u dorostgohdazylnym podaniu odpowiednio dawek

3 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc. dwa razy na go®czekiwana ekspozycja catkowita u dzieci

w nastgpstwie zastosowania doustnej dawki podtrzyyoej 9 mg/kg mc. (maksymalnie 350 mg) dwa
razy na dob byla poréwnywalna do ekspozycji uzyskiwanej u ddroh w nasipstwie podania
doustnego 200 mg dwa razy na globawka 8 mg/kg mc. worykonazolu podanayoie zapewnia
okoto dwukrotnie wgkszy ekspozya niz dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.

Wieksze daylne dawki podtrzymujce u dzieci i mtodzigy niz u dorostych odzwierciedlgj
zwigkszory zdolna¢ eliminacji leku u dzieci i mtodzigy, wynikajaca z wickszego stosunku masy
watroby do masy ciata. Jednakbiodostpnas¢ po podaniu doustnym me ulegé zmniejszeniu

u dzieci z zaburzeniami wchianiania i bardzogmaag ciata w stosunku do wieku. W takim
przypadku zalecane jest podawanie worykonazohyldie.



Ekspozycja na worykonazol u gkiszasici mtodziezry byta porownywalna do ekspozycji u pacjentéw
dorostych otrzymujcych taki sam schemat dawkowania. Jedeakbserwowano mniejgz
ekspozyc na worykonazol u mtodszej mtodzieo matej masie ciata w poréwnaniu do dorostych.
Prawdopodobnie ci pacjenci mpmetabolizowé worykonazol w sposéb bardziej ztdiny do dzieci
niz dorostych. Na podstawie analizy farmakokinetykpplacji w wieku od 12 do 14 lat, mtodzie

z mag ciata mniejsz niz 50 kg powinna otrzymywadawki dla dzieci (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

W badaniu z pojedyngzdoustra dawlg leku (200 mg) u pacjentéw z prawidtgwzynndcia nerek

i tagodnymi (klirens kreatyniny 41-60 ml/min) dezkich (klirens kreatyniny < 20 ml/min)
zaburzeniami czynrsoi nerek, farmakokinetyka worykonazolu nie bylamiennie zmieniona

w wyniku tych zaburz@ Stopié wigzania worykonazolu z biatkami osocza byt podobmaagjentow
o réznie nasilonych zaburzeniach czydoionerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki (200 mg), AWd o 233% wiksze u pacjentdéw z tagogin
do umiarkowanej marskoig watroby (Child-Pugh A i B) w poréwnaniu do pacjentavprawidtowg
czynndacia watroby. Stopié wigzania z biatkami osocza nie zzéod upgéledzenia czynrizi
watroby.

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami lekl)@; u pacjentéw z umiarkowamarskdcia
watroby (Child-Pugh B) otrzymggych dawlk podtrzymugca 100 mg dwa razy na dejpbyto
podobne jak u pacjentéw z prawidlgwzynndacig watroby otrzymujcych 200 mg dwa razy na dob
Nie ma danych farmakokinetycznych dotyocych pacjentéw z ekka marskdciag watroby
(Child-Pugh C) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Badania toksyczrigi po wielokrotnym podaniu worykonazolu wykazatg, tarczowym nagdem jest
watroba. Hepatotoksyczeéwystpowalta, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych, jiuprzy ekspozycjach w osoczu podobnych do tychejakiyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. U szczurow, mygmpv worykonazol wywotywat tade

minimalne zmiany w nadnerczach. Konwencjonalne biad@rmakologiczne dotygze
bezpieczastwa stosowania, genotoksyczoidub potencjalnego dziatania rakotwoérczego nie
ujawnity wysepowania szczegolnego zagemia dla ludzi.

W badaniach wptywu na reprodukeyykazanoze worykonazol byt teratogenny dla szczuréw

i dziatal embriotoksycznie u krolikow, po ekspoaaj ukladowych réwnych tym, jakie uzyskiwano
u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. W praepatzonym na szczurach badaniu wplywu na
rozwdj przed- i pourodzeniowy, po ekspozycjach fjsaigch ni te, jakie uzyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych, worykonazol powodiewdtuzenie czasu trwaniagiy oraz
porodu, a take dystoct. W wyniku tego zwikszata s; umieraln@¢ matek i zmniejszato przgcie
miodych w okresie okotoporodowym. Wptyw na przebpegodu jest prawdopodobnie zatg od
mechanizmu swoistego dla gatunku izady¢ zwiazany ze zmniejszonymegeniem estradiolu. Jest
to zgodne z tym, co obserwowano w przypadku stos@nanych lekow przeciwgrzybiczych z grupy
azoli. Stosowanie worykonazolu u samcow i samiewzmwv w dawkach zbionych do dawek
terapeutycznych stosowanych u ludzi, nie wywiesaikodliwego wplywu na ptodié.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa
Skrobiazelowana kukurydziana



Powidon K 29/32
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 mPa-s (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w opakowaniach po: 14, 20, 28, 90, 100, 14 x 1,28 x1,30x 1,50 x 1, 56
x 1, 60 x 1100 x 1 tabletek powlekanych produktu leczniczegoidbnazole Mylan, 200 mg.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagadotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja
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