SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Voramol 200 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica sadrzi 200 mg vorikonazola.

Nakon rekonstitucije (ukupni volumen od 20 ml) svaki ml sadrzi 10 mg vorikonazola. Rekonstituiranu
otopinu prije primjene treba dodatno razrijediti.

Pomoc¢ne tvar s poznatim u¢inkom:
Svaka bocica sadrzi 88,74 mg natrija i 2400 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli ili gotovo bijeli liofilizirani prasak.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vorikonazol je antimikotik Sirokog spektra iz skupine triazola i namjenjen je za primjenu u odraslih i
djece u dobi od 2 ili vise godina u sljede¢im indikacijama:

lijecenje invazivne aspergiloze,
lijeCenje kandidemije u bolesnika koji nemaju neutropeniju,

lijecenje teskih invazivnih infekcija uzrokovanih kandidom (ukljucujuéi C. krusei) rezistentnih na
flukonazol,

lijecenje teskih gljivi¢nih infekcija uzrokovanih vrstama iz rodova Scedosporium i Fusarium.

Voramol treba primjenjivati prvenstveno u bolesnika s progresivnim, moguée i po zivot opasnim
infekcijama.

Profilaksa invazivnih gljivi¢nih infekcija u visokorizi¢nih primatelja alogene transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT, engl. hematopoietic stem cell transplant).
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4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje
Prije pocetka i za vrijeme terapije vorikonazolom treba nadzirati i ako je potrebno korigirati poremecaje
elektrolita kao $to su hipokalemija, hipomagnezemija i hipokalcemija (vidjeti dio 4.4.)

Preporucuje se Voramol primjenjivati maksimalnom brzinom od 3 mg/kg po satu tijekom 1 do 3 sata.

Voramol je dostupan u obliku filmom obloZenih tableta od 200 mg. Nadalje, dostupni su i drugi lijekovi
koji sadrze vorikonazol u obliku 40 mg/ml praska za oralnu suspenziju i filmom obloZenih tableta od 50
mg.

Lijecenje

Odrasli

Lijecenje se mora zapoceti navedenim rezimom udarnih doza, bilo intravenski bilo peroralnom primjenom
vorikonazola, kako bi koncentracija lijeka u plazmi ve¢ prvi dan dosegnula vrijednosti priblizne onima u
stanju dinamicke ravnoteze. S obzirom na visoku bioraspolozivost lijeka nakon njegove oralne primjene
(96%; vidjeti dio 5.2.), mogu¢ je jednostavan prelazak s intravenske na oralnu primjenu, kada je to
klini¢ki indicirano.

Detaljne informacije o preporu¢enim dozama navedene su u sljedecoj tablici

Intravenski Peroralno
Bolesnici 40 kg i Bolesnici laksi od
vise* 40 kg*

Udarna doza 6 mg/kg svakih 12 400 mg svakih 12 200 mg svakih 12
(prva 24 sata) sati sati sati
Doza odrzavanja 4 mg/kg dvaputana | 200 mgdvaputana | 100 mg dva puta ha
(nakon prva 24 dan dan dan
sata)

*odnosi se i na bolesnike u dobi od 15 godina i starije

Trajanje lijecenja

Trajanje lijecenja mora biti §to krace ovisno o bolesnikovu klinickom odgovoru i laboratorijskom
mikoloskom nalazu. Dugotrajno izlaganje vorikonazolu, duze od 180 dana (6 mjeseci) zahtjeva pazljivu
procjenu omjera Koristi i rizika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1). Ograniceni su klini¢ki podaci kojima bi se
mogla utvrditi sigurnost dugotrajne intravenske primjene hidroksipropilbetadeks.(vidjeti dio 5.2)

Prilagodba doze (odrasli)
Ako bolesnici ne podnose intravensku primjenu 4 mg/kg dvaput na dan, smanjite dozu na 3 mg/kg dva
puta na dan.

Ako bolesnik ne postize zadovoljavajué¢i odgovor na lijecenje, oralna doza odrzavanja moze se povisiti na
300 mg dva puta na dan. Za bolesnike lakse od 40 kg, oralna doza moze se povisiti na 150 mg dva puta na
dan.

Ako bolesnici ne mogu podnijeti lijeCenje tom povisenom dozom, oralnu dozu treba postepeno smanjivati
za 50 mg do doze odrzavanja od 200 mg dva puta na dan (ili 100 mg dva puta na dan kod bolesnika laksih
od 40 kg).
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U slucaju primjene profilakse, vidite u nastavku.

Djeca (2 do < 12 godina) i mladi adolescenti male tjelesne tezine (12 do 14 godina i <50 kg).
Vorikonazol se mora dozirati kao i u djece jer mladi adolescenti mogu metabolizirati vorkonazol sli¢nije
djeci nego odraslima.

Preporucuje se sljedeci rezim doziranja:

Intravenous Oral
Udarna doza 9 mg/kg svakih 12 sati Ne preporucuje se
(prva 24 sata)
Doza odrzavanja 8 mg/kg dva puta na dan 9 mg/kg dva puta na dan
(nakon prva 24 sata) (maksimalna doza od 350 mg
dva puta na dan)

Napomena: na temelju populacijske farmakokineticke analize u 112 imunokompromitiranih pedijatrijskih
bolesnika starosti 2 do <12 godina i 26 imunokompromitiranih adolescenata starosti 12 do <17
godina.

Preporucuje se zapoceti terapiju s intravenskom primjenom, a oralnu primjenu treba uzeti u obzir samo
nakon $§to je postignuto znacajnije klinicko poboljsanje. Treba napomenuti da ¢e intravenska doza od 8
mg/kg dovesti do priblizno dvostruko vece izloZenosti vorikonazolu u odnosu na oralnu dozu od 9 mg/kg.

Svi ostali adolescenti (12 do 14 godina i > 50 kg; 15 do 17 godina neovisno o tjelesnoj tezini)
Vorikonazol se treba dozirati kao kod odraslih.

Prilagodba doze (djeca [2 do <12 godina] i mladi adolescenti male tjelesne teZine [12 do 14 godinai

<50 ka])

Ako bolesnik ne postize zadovoljavajuc¢i odgovor na lijecenje, intravenska doza se moze povecavati u
koracima od 1 mg/kg. Ako bolesnik ne podnosi lije¢enje, treba smanjivati dozu u koracima od 1 mg/kg.

Nije ispitivana primjena u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina s o$te¢enjem jetre ili
bubrega (vidjeti dijelove 4.8 i 5.2).

Profilaksa u odraslih i djece

Profilaksu je potrebno zapoceti na dan transplantacije i smije se davati najvise 100 dana.

Profilaksa treba trajati §to je kra¢e moguce ovisno o riziku od nastanka invazivne gljivi¢ne infekcije
odredene neutropenijom ili imunosupresijom. Smije se nastaviti najvise 180 dana nakon transplantacije u
slucaju nastavka imunosupresije ili reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) (vidjeti dio 5.1).

Doziranje
Preporucen rezim doziranja za profilaksu isti je kao i za lijeenje u odgovaraju¢im dobnim skupinama.
Pogledajte tablice lijecenja u gornjem tekstu.

Trajanje profilakse
Sigurnost i djelotvornost primjene vorikonazola duze od 180 dana nisu prikladno ispitivane u klinickim
ispitivanjima.

Upotreba vorikonazola u profilaksi duze od 180 dana (6 mjeseci) zahtjeva temeljitu procjenu omjera
koristi i rizika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.). Ograni¢eni su klini¢ki podaci o sigurnosti dugotrajne
intravenske primjene hidroksipropilbetadeksa.(vidjeti dio 5.2)
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Sljedeée informacije odnose se i1 na lije€enje 1 na profilaksu

Prilagodba doze

Pri upotrebi u profilaksi, prilagodba doze se ne preporucuje u sluéaju izostanka djelotvornosti ili pojave
nuspojava U sluéaju pojave nuspojava povezanih s lije¢enjem, treba razmisliti o prekidu uzimanja
vorikonazola i primjeni alternativnih antimikotika (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Prilagodba doze u slu€aju istodobne primjene
Rifabutin ili fenitoin mogu se istodobno primijeniti s vorikonazolom ako se doza odrzavanja vorikonazola
poveca na 5 mg/kg intravenski dva puta na dan, vidjeti dijelove 4.4 1 4.5.

Efavirenz se smije istodobno primijeniti s vorikonazolom ako se doza odrzavanja vorikonazola poveca na
400 mg svakih 12 sati, a doza efavirenza smanji za 50%, tj. na 300 mg jedanput na dan. Kada se prekine
lijeCenje vorikonazolom, mora se ponovno uspostaviti po¢etna doza efavirenza (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5.).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s umjerenom do teskom disfunkcijom bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min), dolazi do
akumulacije intravenski primljenog otapala, hidroksipropilbetadeksa. U takvih bolesnika vorikonazol se
mora primijeniti preoralno, osim ako procjena omjera koristi i rizika opravdava intravensku primjenu
vorikonazola. U tih bolesnika mora se pomno pratiti razina kreatinina u serumu, te ukoliko se razina
poveca potrebno je razmotriti prelazak na peroralno lijeGenje vorikonazolom (vidjeti dio 5.2). Ne
preporuca se primjena u bolesnika koji nisu na hemodijalizi.

Vorikonazol se odstranjuje hemodijalizom i klirens mu iznosi 121 ml/min. Tijekom 4-satne hemodijalize
ne odstrani se dovoljna koli¢ina vorikonazola koja bi opravdavala prilagodbu doze.

Intravenski primljeno otapalo, hidroksipropilbetadeks, uklanja se hemodijalizom s klirensom 37,5 + 24
ml/min.

Ostecenje jetre

Preporuka je da se u bolesnika s blagom do umjerenom cirozom jetre (Child-Pugh stadij A i B) koji
dobivaju vorikonazol lije¢enje zapo¢ne standardnom udarnom dozom, no da se doza odrzavanja prepolovi
(vidjeti dio 5.2).

Vorikonazol nije ispitivan u bolesnika s teSkom kroni¢nom cirozom jetre (Child-Pugh stadij C).

Ograniceni su podaci o sigurnosti vorikonazola u bolesnika s abnormalnim testovima funkcije jetre
(aspartat transaminaza [AST], alanin transaminaza [ALT], alkalna fosfataza [ALP] ili ukupan bilirubin > 5
puta od gornje granice normalne vrijednosti).

Vorikonazol je povezan s poviSenjem vrijednosti testova funkcije jetre i s klinickim znakovima osStecenja
jetre, kao $to je Zutica pa ga u bolesnika s teSkim oStecenjem jetre treba primjenjivati samo ako korist od
njegove primjene nadilazi moguci rizik. Bolesnike s teskim oSte¢enjem jetre mora se pomno nadzirati
kako bi se uocila eventualna toksi¢nost lijeka (vidjeti dio 4.8).
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka vorikonazola u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 i 5.1, ali nije moguce dati preporuke za doziranje.

Ograniceni su klinicki podaci o sigurnosti intravenske primjene hidroksipropilbetadeksa u pedijatrijskoj
populaciji.

Nacin primjene
Voramol se mora rekonstituirati i razrijediti (vidjeti dio 6.6) prije primjene intravenskom infuzijom. Nije
za primjenu u obliku bolusne injekcije.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena vorikonazola je kontraindicirana s lijekovima koji uvelike metaboliziraju putem
CYP3A4 i kod kojih su povisene koncentracije u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po Zivot opasnim
reakcijama (vidjeti dio 4.5.):

Terfenadin, astemizol

Cisaprid

Pimozid, lurasidon

Kinidin

Ivabradin

Ergot alkaloidi (npr. ergotamin, dihidroergotamin)
Sirolimus

Naloksegol

Tolvaptan

Finerenon

Venetoklaks: Istodobna primjena je kontraindicirana na pocetku i tijekom faze titracije doze
venetoklaksa.

Istodobna primjena vorikonazola je kontraindicirana s lijekovima koji induciraju CYP3A4 i znacajno
smanjuju koncentracije vorikonazola u plazmi:

e Istodobna primjena s rifampicinom, karbamazepinom, dugodjeluju¢im barbituratima, npr.
fenobarbitalom, i gospinom travom (vidjeti dio 4.5.).

e FEfavirenz:
Istodobna primjena standardnih doza vorikonazola s efavirenzom u dozi od 400 mg jednom
dnevno ili vecoj je kontradicirana (vidjeti dio 4.5). Za informacije o istodobnoj primjeni
vorikonazola i manjih doza efavirenza vidjeti dio 4.4.

e Ritonavir:
Istodobna primjena s visokom dozom ritonavira (400 mg i viSe dva puta na dan) je
kontraindicirana (vidjeti dio 4.5). Za informacije o istodobnoj primjeni manjih doza ritonavira
vidjeti dio 4.4.
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
Potreban je oprez kod propisivanja lijeka vorikonazola bolesnicima preosjetljivima na ostale azole (vidjeti

i dio 4.8).

Trajanje intravenskog lijecenja
Trajanje lije¢enje intravenskim oblikom ne smije biti dulje od 6 mjeseci (vidjeti dio 5.3).

Srce i krvne zile

Vorikonazol se povezuje s produljenjem QTc-intervala. Opisani su rijetki slucajevi torsades de pointes u
bolesnika koji su uzimali vorikonazol, a uz to su imali i neke dodatne faktore rizika, kao $to su prethodna
kardiotoksi¢na kemoterapija, kardiomiopatija, hipokalemija te istodobno uzimanje nekih lijekova koji su
mogli pridonijeti nastanku torsades de pointes.

Vorikonazol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s potencijalno proaritmijskim stanjima, kao $to su:

prirodeno ili ste¢eno produljenje QTc-intervala

kardiomiopatija, posebice ako je prisutno i zatajenje srca

sinusna bradikardija

postojece simptomatske aritmije

istodobna primjena lijekova koji produljuju QTc-interval. Poremecaje elektrolita poput hipokalemije,
hipomagnezemije i hipokalcemije treba nadzirati i po potrebi korigirati prije pocetka i tijekom
lije¢enja vorikonazolom (vidjeti dio 4.2). U klini¢kom ispitivanju provedenom na zdravim
dobrovoljcima ispitivao se u¢inak vorikonazola na QTc-interval uz primjenu pojedina¢nih doza i do 4
puta vecih od uobicajene dnevne doze. Niti u jednog ispitanika nije primije¢eno produljenje intervala
iznad potencijalno znacajne klini¢ke granice od 500 ms (vidjeti dio 5.1).

Reakcije povezane s infuzijom
Reakcije povezane s infuzijom, pretezno crvenilo i mu¢nina, primijecene su tijekom intravenske primjene
vorikonazola. Ovisno o tezini simptoma, potrebno je razmotriti prestanak lije¢enja (vidjeti dio 4.8).

Hepatotoksicnost

U klinickim su ispitivanjima za vrijeme lijeCenja vorikonazolom zabiljeZeni su slucajevi ozbiljnih jetrenih
reakcija (ukljucujuéi klinicki hepatitis, kolestazu i fulminantno zatajenje jetre, neke sa smrtnim ishodom).
Primijeceno je da se jetrene reakcije pojavljuju prvenstveno u bolesnika s teSkim popratnim bolestima
(pretezno s malignim hematoloskim bolestima). U bolesnika u kojih nisu uoceni dodatni faktori rizika
zabiljeZene su uglavnom prolazne jetrene reakcije, ukljucujuci hepatitis i zuticu. Obi¢no je nakon prekida
terapije doSlo do oporavka funkcije jetre (vidjeti dio 4.8).

Pracenje funkcije jetre

U bolesnika koji primaju vorikonazol mora se pazljivo pratiti hepatotoksi¢nost. Klini¢ko zbrinjavanje
trebalo bi ukljucivati laboratorijsku procjenu funkcije jetre (osobito AST-a i ALT-a) na samom pocetku
lijec¢enja vorikonazolom i zatim barem svaki tjedan tijekom prvog mjeseca lijecenja. Lijecenje bi trebalo
trajati sto je krace moguce, medutim ako se ono temelji na procjeni koristi i rizika, lijeCenje se nastavlja
(vidjeti dio 4.2), a uCestalost pracenja se moze smanjiti na mjese¢ne provjere ako nema promjena u
testovima funkcije jetre.

Ako testovi funkcije jetre postanu zna¢ajno poviseni, mora se prekinuti primjena vorikonazola, osim ako
medicinska procjena rizika i koristi lijeCenja za pacijenta opravdava nastavak koristenja.
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Pracenje funkcije jetre treba provoditi i u djece i odraslih.

Ozbiljne kozne nuspojave
o Fototoksicnost

Uz to, vorikonazol se povezuje s fototoksicnoscu, ukljucujuéi reakcije kao §to su pjege, lentigo i
aktini¢na Keratoza, i pseudoporfirijom. Postoji potencijalno povecan rizik od koznih reakcija/
toksic¢nosti kod istodobne primjene fotosenzibilizirajucih lijekova (npr. metotreksata, itd.).
Preporucuje se da svi bolesnici tijekom primjene vorikonazola, ukljucujuci djecu, izbjegavaju
izlaganje izravnoj suncevoj svjetlosti te po potrebi koriste zastitnu odjecu i sredstvo za suncanje s
visokim faktorom zastite od sunca (SPF).

e Karcinom skvamoznih stanica koze (SCC, engl. squamous cell carcinoma)
Karcinom skvamoznih stanica koze (ukljuc¢ujuci kozni SCC in situ ili Bowenovu bolest),
prijavljen je u bolesnika od kojih su neki prethodno prijavili fototoksi¢ne reakcije. Ako se pojave
fototoksicne reakcije, treba zatraziti savjet multidisciplinarnog tima. Treba razmotriti prekid
primjene vorikonazola i primjenu alternativnih antimikotika te uputiti bolesnika dermatologu.
Dermatolosku procjenu treba provoditi sistemati¢no i redovito, kako bi se omogucila rana
detekcija i lijeCenje predmalignih lezija. Vorikonazol treba ukinuti ako se uoce predmaligne lezije
koze ili karcinom skvamoznih stanica (vidjeti odjeljak u nastavku Dugotrajno lijeCenje).

o Teske kozne nuspojave
Kod primjene vorikonazola prijavljene su teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse
reactions, SCARSSs) ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu
biti opasne po Zivot ili smrtonosne. Pojavi li se osip, bolesnika treba pomno nadzirati te prekinuti
lijeCenje vorikonazolom ako se lezije pogorsaju.

Dogadaji povezani s nadbubreznom zlijezdom

Prijavljeni su reverzibilni slucajevi insuficijencije nadbubrezne Zlijezdeu bolesnika koji su primali
vorikonazol. Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde prijavljena je u bolesnika koji su primali azole s ili bez
istodobno primijenjenih kortikosteroida. U bolesnika koji su primali azole bez kortikosteroida
insuficijencija nadbubrezne Zlijezde bila je povezana s direktnom inhibicijom steroidogeneze djelovanjem
azola. U bolesnika koji uzimaju kortikosteroide inhibicija CYP3A4, te time i metabolizma kortikosteroida,
povezana s vorikonazolom, moze dovesti do suviska kortikosteroida i supresije nadbubrezne Zlijezde
(vidjeti dio 4.5). Prijavljen je i Cushingov sindrom sa ili bez naknadne insuficijencije nadbubrezne
zlijezde u bolesnika koji su primali vorikonazol istodobno s kortikosteroidima.

Treba pazljivo nadzirati bolesnike koji se dugotrajno lijece vorikonazolom i kortikosteroidima
(ukljucujuci kortikosteroide za inhalacijsku primjenu npr.budezonid i intranazalnu primjenu) zbog
moguceg poremecaja funkcije kore nadbubrezne Zlijezde tijekom lijeCenja i kada se vorikonazol prestane
primjenjivati (vidjeti dio 4.5). Bolesnike treba savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomoé

ako se u njih pojave znakovi i simptomi Cushingovog sindroma ili insuficijencija nadbubrezne

Zlijezde.

Dugotrajno lijecenje

Dugotrajno izlaganje (lijecenje ili profilaksa) duze od 180 dana (6 mjeseci) zahtjeva temeljitu procjenu
omjera koristi i rizika pa stoga lijecnici trebaju razmotriti treba li ograniciti izlozenost vorikonazolu
(vidjeti dijelove 4.21 5.1).

Karcinom skvamoznih stanica koze (SCC) (uklju¢ujuci kozni SCC in situ ili Bowenovu bolest) prijavljen
je u vezi s dugotrajnim lije¢enjem vorikonazolom (vidjeti dio 4.8).
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Neinfektivni periostitis s povisenim vrijednostima fluorida i alkalne fosfataze prijavljen je u
transplantiranih bolesnika. Ako se u bolesnika razvije bol u skeletu, a radioloski nalazi upuéuju na
periostitis, nakon multidisciplinarnog savjetovanja treba razmotriti prekid primjene vorikonazola (vidjeti
dio 4.8).

Nuspojave povezane s vidom
Prijavljeni su slucajevi produljenih nuspojava povezanih s vidom koje ukljuc¢uju zamagljen vid, opticki
neuritis i papiloedem (vidjeti dio 4.8)

Bubrezne nuspojave

Tijekom primjene vorikonazola u teskih je bolesnika zamijeceno akutno zatajenje bubrega. Tijekom
lijecenja vorikonazolom bolesnici ¢e vjerojatno istodobno primati neki nefrotoksican lijek i imati
popratnu bolest koja moze dovesti do slabljenja bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.8).

Nadzor bubrezne funkcije
Bolesnike treba pratiti zbog moguceg poremecaja bubrezne funkcije. To ukljucuje laboratorijske
pretrage, a naroCito odredivanje vrijednosti kreatinina u serumu.

Nadzor funkcije gusterace

Bolesnike, pogotovo djecu, u kojih postoje faktori rizika za razvoj akutnog pankreatitisa (npr. nedavna
kemoterapija, transplantacija hematopoetskih mati¢nih stanica) treba pomno nadzirati tijekom lijecCenja
vorikonazolom. Pri ovakvom klini¢kom stanju moZe se razmotriti pracenje vrijednosti amilaza ili lipaza u
serumu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost vorikonazola u pedijatrijskih ispitanika mladih od dvije godine nisu ustanovljene
(vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Vorikonazol je indiciran u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 ili vise godina.
Kod pedijatrijske populacije primijecena je veéa ucestalost poviSenih enzima jetre (vidjeti dio 4.8).
Funkciju jetre je potrebno pratiti i u djece i u odraslih. Bioraspolozivost nakon peroralne primjene moze
biti ograni¢ena u djece u dobi od 2 do < 12 godina ako imaju loSu apsorpciju ili premalu tjelesnu tezinu za
dob. U takvim se slucajevima preporucuje intravenska primjena vorikonazola.

o QOzbiljne kozne nuspojave (ukljucujuci SCC)
Ucestalost fototoksic¢nih reakcija veca je u pedijatrijskoj populaciji. Budu¢i je prijavljen razvoj
SCC-a, obavezne su stroge mjere fotozastite u ovoj populaciji bolesnika. U djece s lezijama
uzrokovanih fotostarenjem, kao $to su lentigo ili pjege, preporucuje se izbjegavanje sunca i
dermatoloski kontrolni pregledi ¢ak i nakon prekida lijeCenja.

Profilaksa

U slucaju nuspojava povezanih uz lije¢enje (hepatotoksi¢nost, teSke kozne reakcije ukljucujuéi
fototoksi¢nost i SCC, jaki ili produzeni poremecaji vida i periostitis) treba razmisliti o prekidu lije¢enja
vorikonazolom i primjeni alternativnih mikotika.

Fenitoin (supstrat CYP2C9 i snazan induktor CYP450)

Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije fenitoina kada ga se primjenjuje istodobno s
vorikonazolom. Treba izbjegavati istodobnu primjenu vorikonazola i fenitoina, osim u slucajevima kada
korist nadilazi rizik (vidjeti dio 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor i supstrat CYP3A4)

8 HALMED
01- 04 - 2026
ODOBRENO




Kada se vorikonazol primjenjuje istodobno s efavirenzom, dozu vorikonazola treba povecati na 400 mg
svakih 12 sati, a dozu efavirenza smanjiti na 300 mg svaka 24 sata (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.5).

Glasdeqib (supstrat CYP3A4)

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena vorikonazola povecati koncentracije glasdegiba u plazmi i povecati
rizik od produljenja QTc-intervala (vidjeti dio 4.5). Ako se ne moZze izbjeéi istodobna primjena,
preporucuje se ucestalo pra¢enje EKG-a.

Inhibitori tirozin kinaze (supstrat CYP3A4)

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena vorikonazola s inhibitorima tirozin kinaze koji se metaboliziraju
pomocu enzima CYP3A4 povecati koncentracije inhibitora tirozin kinaze u plazmi i rizik od nuspojava.
Ako se ne moze izbjeci istodobna primjena, preporucuje se smanjenje doze inhibitora tirozin kinaze i
pazljivo klinicko pracenje (vidjeti dio 4.5).

Rifabutin (potentni induktor CYP450)

Preporucuje se pazljivo pracenje kompletne krvne slike i nuspojava rifabutina (npr. uveitisa) kada ga_se
primjenjuje istodobno s vorikonazolom. Treba izbjegavati istodobnu primjenu vorikonazola i rifabutina,
osim u slucajevima kada korist nadilazi rizik (vidjeti dio 4.5).

Ritonavir (snazan induktor CYP450; inhibitor i supstrat CYP3A4)

Treba izbjegavati istodobnu primjenu vorikonazola i niske doze ritonavira (100 mg dvaput na dan) osim
ako se procijeni da omjer koristi i rizika za bolesnika opravdava primjenu vorikonazola (vidjeti dijelove
4.314.5).

Everolimus (supstrat CYP3A4, supstrat P-glikoproteina):

Ne preporucuje se istodobna primjena vorikonazola s everolimusom jer se ocekuje da ¢e vorikonazol
znacajno povisiti koncentracije everolimusa. Trenutno nema dovoljno podataka da bi se mogle dati
preporuke za doziranje u tom slucaju (vidjeti dio 4.5).

Metadon (supstrat CYP3A4)

Buduc¢i da je nakon istodobne primjene s vorikonazolom doslo do poveéanja razine metadona, kod
istodobne primjene metadona i vorikonazola preporucuju se Ceste kontrole zbog mogucih nuspojava i
toksi¢nih uc¢inaka metadona, ukljucujuci produljenje QTc-intervala. Mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu
metadona (vidjeti dio 4.5).

Opijati kratkog djelovanja (supstrati CYP3A4)

Kada se primjenjuju istodobno s vorikonazolom, treba razmotriti smanjenje doze alfentanila, fentanila i
ostalih kratkodjelujucih opijata koji imaju strukturu slicnu alfentanilu i metaboliziraju se pomoc¢u
CYP3A4 (npr. sufentanil) (vidjeti dio 4.5). Budu¢i da je poluvijek alfentanila ¢etverostruko produljen pri
istodobnoj primjeni alfentanila s vorikonazolom, a u neovisnom je objavljenom ispitivanju istodobna
primjena vorikonazola s fentanilom rezultirala poveéanjem prosje¢nog AUC,., fentanila, mozda ¢e biti
potrebne Ceste kontrole zbog moguc¢ih nuspojava povezanih s opijatima (ukljucujuci dulji nadzor
respiratorne funkcije).

Opijati dugog djelovanja (supstrati CYP3A4)

Treba razmotriti smanjenje doze oksikodona i drugih opijata dugog djelovanja koji se metaboliziraju
putem CYP3A4 (npr. hidrokodon) kada se primjenjuju istodobno s vorikonazolom. MozZda ¢e biti
potrebne Ceste kontrole zbog mogucih nuspojava povezanih s opijatima (vidjeti dio 4.5).
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Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4)

Istodobna primjena peroralnog vorikonazola i peroralnog flukonazola dovela je do znac¢ajnog povecanja
vrijednosti Cmaxi AUCt vorikonazola u zdravih ispitanika. Nije utvrdeno koja bi smanjena doza i/ili
ucestalost primjene vorikonazola i flukonazola ponistila ovaj ucinak. Preporucuje se nadzor kako bi se
uocile nuspojave povezane s vorikonazolom ako se vorikonazol primjenjuje nakon lije¢enja flukonazolom
(vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢ne tvari

Natrij
Svaka bocica Voramola sadrzi 88,74 mg natrija po boéici, $to je odgovara 4,43 % maksimalnog dnevnog

unosa natrija, koji po preporuci Svjetske zdravstvene organizacije za odraslu osobu iznosi 2 g.

Ciklodekstrini
Svaka bocica ovog lijeka sadrzi 2400 mg hidroksipropilbetadeksa ($to odgovara 120 mg/ml kada se
rekonstituira u 20 ml).

Ciklodekstrini su pomoc¢ne tvari koje mogu utjecati na svojstva (poput toksic¢nosti ili penetracije koze)
djelatne tvari i drugih lijekova. Sigurnosni aspekti ciklodekstrina razmatrani su tijekom razvoja i
sigurnosne ocjene lijeka i jasno su navedeni u Sazetku opisa svojstava lijeka.

Na temelju ispitivanja na zivotinjama i iskustva u ljudi, ne ocekuju se Stetni ucinci ciklodekstrina pri
dozama manjim od 20 mg/kg/dan.

U bolesnika s umjerenim do teskim osStecenjem funkcije bubrega moze do¢i do akumulacije
ciklodekstrina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Vorikonazol se metabolizira putem izoenzima citokroma P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4 i inhibira
njihovu aktivnost. Inhibitori ovih izoenzima mogu povisiti, a njihovi induktori sniziti koncentraciju
vorikonazola u plazmi, a vorikonazol potencijalno moze povecati plazmatske koncentracije lijekova koji
se metaboliziraju putem navedenih izoenzima citokroma P450, $to se osobito odnosi na tvari koje se
metaboliziraju putem CYP3A4 jer je vorikonazol jak inhibitor CYP3A4 iako je povecanje AUC-a ovisno
0 supstratu (vidjeti tablicu u nastavku).

Ako nije navedeno drugacije, ispitivanja interakcija s drugim lijekovima provedena su u zdravih
odraslih mu$karaca, uz vi§ekratnu primjenu peroralne doze vorikonazola od 200 mg dvaput na dan do
postizanja stanja dinamicke ravnoteze. Ti su rezultati vazni i za druge populacije i puteve primjene.

Vorikonazol treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji istodobno primaju lijek koji produljuje QTc-
interval. Istodobna je primjena kontraindicirana kada postoji mogucnost da ¢e vorikonazol povecati
plazmatske koncentracije lijekova koji se metaboliziraju pomocu izoenzima CYP3A4 (odredeni
antihistaminici, kinidin, cisaprid, pimozid i ivabradin) (vidjeti u nastavku i dio 4.3).

Tablica interakcija

Interakcije izmedu vorikonazola i drugih lijekova navedene su u sljedec¢oj tablici (oznaka "QD" znaci
jedanput na dan, "BID" dvaput na dan, "TID" triput na dan, a "ND" zna¢i da nije odredeno) poredane
prema terapijskoj skupini. Smjer strelice kod svakog farmakokinetickog parametra odreden je ovisno o
tome nalazi li se vrijednost koja predstavlja 90%-tni interval pouzdanosti omjera geometrijske sredine
unutar («), ispod () ili iznad (1) granica raspona od 80-125%. Zvjezdicom (*) je oznacena dvosmjerna
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interakcija. AUCt, AUCt and AUC,.., predstavljaju podrucje ispod krivulje tijekom doziranja, od nulte
tocke do vremena kad se izmjerila prva koncentracija lijeka, odnosno od pocetne, nulte tocke do

beskonacnosti.
Lijek Interakcija Preporuke za
promjene geometrijske sredine | istodobnu primjenu
(%)
Antacidi
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Crax T 18 % Nije potrebna prilagodba doze.
[nespecifi¢an Vorikonazol AUCt T 23 %

Zelucani pHJ

inhibitor CYP450 koji povisuje

Omeprazol (40 mg QD)"

CYP2C19i CYP3A4]

[inhibitor CYP2C19; supstrat

Omeprazol Crax T 116 %
Omeprazol AUCt T 280 %
Vorikonazol Crax T 15 %
Vorikonazol AUCt T 41 %

Vorikonazol moze inhibirati 1
metabolizam drugih inhibitora
protonske pumpe koji su
supstrati CYP2C19, §to moze
dovesti do povecanja
koncentracije tih lijekova u
plazmi.

Ne preporucuje se prilagodba
doze vorikonazola.

Kad se zapocinje primjena
vorikonazola u bolesnika koji
ve¢ primaju omeprazol u dozi od
40 mg ili vecoj, preporucuje se
prepoloviti dozu omeprazola.

Ranitidin (150 mg BID)
[povecava zZelucani pH]

Vorikonazol Cmax | AUCT <

Nije potrebna prilagodba doze.

Antiaritmici

Digoksin (0,25 mg QD)
[supstrat P-glikoproteina]

DigOkSin CmaxH
Digoksin AUCt <«

Nije potrebna prilagodba doze.

Kinidin
[supstrat CYP3A4]

Iako nije ispitivano, povisene
koncentracije kinidina u plazmi
mogu dovesti do produljenja
QTc-intervala, a u rijetkim
slu¢ajevima i do torsades de
pointes.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Antibakterijski lijekovi

Flukloksacilin
[induktor CYP450]

Zabiljezene su znacajno smanjene
koncentracije vorikonazola u
plazmi.

Ako nije moguce izbjeci
istodobnu primjenu vorikonazola
s flukloksacilinom, potrebno je
pracenje zbog moguceg gubitka
ucinkovitosti vorikonazola (npr.
terapijsko pracenje koncentracije
lijeka); mozda ¢e biti potrebno
povecati dozu vorikonazola.

Makrolidni antibiotici

Azitromicin (500 mg QD)

Vorikonazol Cmax | AUCT <
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Eritromicin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Vorikonazol Crmax | AUCT <

Nije poznat ucinak vorikonazola ni
na eritromicin ni na azitromicin.

Rifabutin
[snazan induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (primijenjeno
istodobno s vorikonazolom u
dozi od 350 mg BID)"

300 mg QD (primijenjeno
istodobno s vorikonazolom u
dozi od 400 mg BID)"

Vorikonazol Crmax+ 69 %
Vorikonazol AUCt {4 78 %

U usporedbi s dozom vorikonazola
od 200 mg BID,

Vorikonazol Crax 4 4 %
Vorikonazol AUCt { 32 %

Rifabutin Crax T 195 %

Rifabutin AUCt T 331 %

U usporedbi s dozom vorikonazola
od 200 mg BID,

Vorikonazol Crax T 104 %
Vorikonazol AUCt T 87 %

Istodobnu primjenu vorikonazola
i rifabutina treba izbjegavati,

osim kad korist nadilazi rizik
lijecenja.

Doza odrzavanja vorikonazola
moze se povisiti na 5 mg/kg BID
intravenski, ili s 200 mg na

350 mg BID peroralno (sa

100 mg na 200 mg BID
peroralno u bolesnika tjelesne

tezine manje od 40 kg) (vidjeti
dio 4.2).

Preporucuje se pazljivo pracenje
kompletne krvne slike i
nuspojava rifabutina (npr.
uveitisa) kada ga se primjenjuje
istodobno s vorikonazolom.

Rifampicin (600 mg QD)
[snazan induktor CYP450]

Vorikonazol Crmax ¥ 93 %
Vorikonazol AUCt { 96 %

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Lijekovi protiv raka

Glasdegib Iako nije ispitivano, vorikonazol ¢e |Ako se ne moze izbjeci istodobna

[supstrat CYP3A4] vjerojatno povisiti koncentracije primjena, preporucuje se ucestalo
glasdegiba u plazmi i povecati rizik |pracenje EKG-a (vidjeti dio 4.4).
od produljenja QTc-intervala.

Tretinoin lako nije ispitivano, vorikonazol Preporucuje se prilagodba doze

[supstrat CYP3A4] moze povisiti koncentracije tretinoina tijekom lijeCenja

tretinoina i povecati rizik od
nuspojava (pseudotumor cerebri,
hiperkalcemija).

vorikonazolom i nakon prekida
uzimanja vorikonazola.

Inhibitori tirozin kinaze
(ukljuéujuéi, no ne
ogranic¢avajuci se na: aksitinib,
bosutinib, kabozantinib,
ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociklib)
[supstrati CYP3A4]

lako nije ispitivano, vorikonazol
moze povisiti plazmatske
koncentracije inhibitora tirozin
kinaze koji se metaboliziraju putem
CYP3A4.

Ako se ne moze izbjeci istodobna
primjena, preporucuje se
smanjenje doze inhibitora tirozin
kinaze i pomno klinicko prac¢enje
(vidjeti dio 4.4).
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Venetoklaks
[supstrat CYP3A]

Iako nije klinicki ispitivano,
vorikonazol ¢e vjerojatno znacajno
povisiti koncentracije venetoklaksa
u plazmi.

Istodobna primjena vorikonazola
je kontraindicirana pri

uvodenju lijecenja i tijekom faze
titracije doze venetoklaksa
(vidjeti dio 4.3). Potrebno je
smanjiti dozu venetoklaksa
sukladno informacijama o lijeku
za venetoklaks tijekom stabilnog
dnevnog doziranja; preporucuje
se pomno nadziranje zbog
moguce pojave znakova
toksi¢nosti.

Vinka alkaloidi (ukljucujuéi,
no ne ogranicavajuci se na
vinkristin i vinblastin)
[supstrati CYP3A4]

Iako nije ispitivano, vorikonazol ¢e
vjerojatno povecati koncentracije
vinka alkaloida u plazmi i dovesti
do neurotoksi¢nosti.

Treba razmotriti smanjenje doze
vinka alkaloida.

Antikoagulansi

Varfarin (jedna doza od 30 mg,
primijenjena istodobno s
vorikonazolom u dozi od

300 mg BID)

[supstrat CYP2C9]

Drugi kumarinski lijekovi koji
se uzimaju peroralno
(ukljuéujuéi, no ne
ogranicavajuci se na
fenprokumon, acenokumarol)
[supstrati CYP2C9 i CYP3A4]

Maksimalno produljenje
protrombinskog vremena bilo je
priblizno dvostruko.

lako nije ispitivano, vorikonazol
moze povisiti koncentracije
kumarina u plazmi, $to moze
produljiti protrombinsko vrijeme.

Preporucuje se pazljivo pratiti
protrombinsko vrijeme ili druge
primjerene testove
antikoagulacije te prema tome
prilagodavati dozu
antikoagulansa.

Antikonvulzivi

Karbamazepin i barbiturati
dugog djelovanja (ukljucujuéi,
no ne ogranicavajuci se na
fenobarbital, mefobarbital)
[snazni induktori CYP450]

lako nije ispitivano, karbamazepin
i barbiturati dugog djelovanja
vjerojatno ¢e znacajno sniziti
koncentracije vorikonazola u
plazmi.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Fenitoin
[supstrat CYP2C9 i snazan
induktor CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (primijenjeno

istodobno s vorikonazolom u
dozi od 400 mg BID)"

Vorikonazol Cmax ¥ 49 %
Vorikonazol AUCt 4 69 %

Fenitoin Crax T 67 %

Fenitoin AUCt T 81 %

U usporedbi s dozom vorikonazola
od 200 mg BID,

Vorikonazol Crmax T 34 %
Vorikonazol AUCt T 39 %

Istodobnu primjenu vorikonazola
i fenitoina treba izbjegavati, osim
kad korist nadilazi rizik lije¢enja.
Preporucuje se pazljivo pracenje
razine fenitoina u plazmi.

Fenitoin se moze primjenjivati
istodobno s vorikonazolom ako
se doza odrzavanja vorikonazola
povisi na 5 mg/kg BID
intravenski, ili s 200 mg na

400 mg BID peroralno (sa

100 mg na 200 mg BID
peroralno u bolesnika s manje od
40 kg) (vidjeti dio 4.2).
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Antidijabetici

Sulfonilureje (ukljucujuéi, no
ne ograni¢avajuci se na:
tolbutamid, glipizid, gliburid)
[supstrati CYP2C9]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ¢e povecati
koncentracije sulfonilureje u
plazmi i izazvati hipoglikemiju.

Preporucuje se pazljivo pracenje
razine glukoze u krvi. Treba
razmotriti smanjenje doze
sulfonilureje.

Antimikotici

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

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

Nije utvrdeno koja bi smanjena
doza i/ili ucestalost primjene
vorikonazola i flukonazola
ponistila ovaj ucinak.
Preporucuje se nadzor kako bi se
uocile nuspojave povezane s
vorikonazolom ako se
vorikonazol primjenjuje nakon
lijeCenja flukonazolom.

Antihistaminici

Astemizol Tako nije ispitivano, poviSene Kontraindicirana (vidjeti
[supstrat CYP3A4] koncentracije astemizola u plazmi |dio 4.3)

mogu dovesti do produljenja

QTc-intervala, a u rijetkim

slu¢ajevima i do torsades de

pointes.
Terfenadin lako nije ispitivano, povisSene Kontraindicirana (vidjeti
[supstrat CYP3A4] koncentracije terfenadina u plazmi |dio 4.3)

mogu dovesti do produljenja
QTc-intervala, a u rijetkim
slucajevima i do torsades de
pointes.

Lijekovi protiv HIV-a

Indinavir (800 mg TID)
[inhibitor i supstrat CYP3A4]

Indinavir Cpax <
Indinavir AUCt <
Vorikonazol Chax <>
Vorikonazol AUCt <

Nije potrebna prilagodba doze.

Ritonavir (inhibitor proteaze)
[snazan induktor CYP450;
inhibitor i supstrat CYP3A4]

Visoka doza (400 mg BID)

Niska doza (100 mg BID)"

Ritonavir Crmaxi AUCt «
Vorikonazol Crax 4 66 %
Vorikonazol AUCt { 82 %

Ritonavir Crax ¥ 25 %
Ritonavir AUCz 113 %
Vorikonazol Coex ¥ 24 %
Vorikonazol AUCTt { 39 %

Istodobna primjena vorikonazola
i visokih doza ritonavira (400 mg
BID i vise) je kontraindicirana

(vidjeti dio 4.3).

Istodobnu primjenu vorikonazola
i niske doze ritonavira (100 mg
BID) treba izbjegavati, osim kad
procjena odnosa koristi i rizika
za bolesnika opravdava primjenu
vorikonazola.
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Drugi inhibitori HIV proteaze
(uklju€ujuéi, no ne
ogranic¢avajuci se na:
sakvinavir, amprenavir i
nelfinavir)”

[supstrati i inhibitori CYP3A4]

Interakcija nije klinicki ispitana.
Ispitivanja in vitro pokazuju da
vorikonazol mozZe inhibirati
metabolizam inhibitora HIV
proteaze, ali i da inhibitori HIV
proteaze takoder mogu inhibirati
metabolizam vorikonazola.

Mozda ¢e biti potrebno pomno
pratiti bolesnika zbog moguce
toksicnosti i/ili nedostatka
djelotvornosti lijeka te
eventualno prilagoditi dozu.

Efavirenz (nenukleozidni
inhibitor reverzne
transkriptaze) [induktor
CYP450; inhibitor i supstrat
CYP3A4]

Efavirenz 400 mg QD,
primijenjeno istodobno s
vorikonazolom u dozi od
200 mg BID”

Efavirenz 300 mg QD,
primijenjeno istodobno s
vorikonazolom u dozi od 400
mg BID"

Efavirenz Crax T 38 %
Efavirenz AUCt T 44 %
Vorikonazol Crax ¥ 61 %
Vorikonazol AUCt { 77 %

U usporedbi s dozom efavirenza od
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <>

Efavirenz AUCt T 17 %

U usporedbi s dozom vorikonazola
od 200 mg BID,

Vorikonazol Crax T 23 %
Vorikonazol AUCt 4 7 %

Primjena standardnih doza
vorikonazola s dozama
efavirenza od 400 mg QD ili vise
je kontraindicirana (vidjeti

dio 4.3).

Vorikonazol se smije primijeniti
istodobno s efavirenzom ako se
doza odrzavanja vorikonazola
povisi na 400 mg BID, a doza
efavirenza snizi na 300 mg QD.
Kad se prekine lijeCenje
vorikonazolom, treba se vratiti na
pocetnu dozu efavirenza (vidjeti
dijelove 4.2 i 4.4).

Ostali nenukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze
(NNRT]I) (ukljucujuéi, no ne
ograni¢avajuci se na
delavirdin, nevirapin)”
[supstrati CYP3A4, inhibitori
ili induktori CYP450]

Interakcija nije klini¢ki ispitana.
Ispitivanja in vitro pokazuju da
NNRTI-i mogu inhibirati
metabolizam vorikonazola kao i da
vorikonazol moze inhibirati
metabolizam NNRTI-ja.

Nalazi o u¢inku efavirenza na
vorikonazol upucuju na to NNRTI
moze inducirati metabolizam
vorikonazola.

Mozda ¢e biti potrebno pomno
pratiti bolesnika zbog moguce
toksicnosti i/ili nedostatka
djelotvornosti lijeka te
eventualno prilagoditi dozu.

Antipsihotici
Lurasidon lako nije ispitivano, Kontraindicirana (vidjeti
[supstrat CYP3A4] primjena vorikonazola vjerojatno  |dio 4.3)

¢e znacajno povisiti koncentracije

lurasidona u plazmi.
Pimozid Iako nije ispitivano, povisene Kontraindicirana (vidjeti
[supstrat CYP3A4] koncentracije pimozida u plazmi dio 4.3)

mogu dovesti do produljenja
QTc-intervala, a u rijetkim
slucajevima i do torsades de
pointes.
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Antivirusni lijekovi

Letermovir
[induktor CYP2C9 i
CYP2C19]

Vorikonazol Crax | 39 %
Vorikonazol AUCo.12 | 44 %
Vorikonazol C12 | 51 %

Ako se ne moze izbjeci istodobna
primjena vorikonazola s
letermovirom, potrebno je
pracenje radi smanjenja
ucinkovitosti vorikonazola.

Benzodiazepini

[supstrati CYP3A4]
Midazolam (jedna doza od
0,05 mg/kg intravenski)

Midazolam (jedna doza od
7,5 mg peroralno)

Drugi benzodiazepini
(ukljucujuéi, no ne
ograniCavajuci se na
triazolam, alprazolam)

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,
Midazolam AUCs.. T 3,7 puta

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,

Midazolam Crax T 3,8 puta
Midazolam AUCs.. T 10,3 puta

lako ova interakcija nije ispitana,
vorikonazol ¢e vjerojatno povisiti
plazmatske koncentracije drugih
benzodiazepina koji se
metaboliziraju putem CYP3A4 i
time produljiti sedativni ucinak.

Treba razmotriti smanjenje doze
benzodiazepina.

Kardiovaskularni lijekovi

Ivabradin
[supstrati CYP3A4]

Iako nije ispitivano, povisene
koncentracije ivabradina u plazmi
mogu dovesti do produljenja
QTc-intervala, a u rijetkim
slucajevima i do torsades de
pointes.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Pojacivaci transmembranskog regulatora provodljivosti kod cisti¢ne fibroze

Ivakaftor
[supstrat CYP3A4]

Iako nije ispitivano, vorikonazol ¢e
vjerojatno povisiti koncentracije
ivakaftora u plazmi uz rizik od
povecéanja nuspojava.

Preporucuje se smanjenje doze
ivakaftora.

Derivati ergota

Ergot alkaloidi (ukljucujuci, no
ne ogranicavajuci se na
ergotamin i dihidroergotamin)
[supstrati CYP3A4]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ¢e povisiti
koncentracije ergot alkaloida u
plazmi i dovesti do ergotizma.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Lijekovi za gastrointestinalnu p

okretljivost

Cisaprid
[supstrat CYP3A4]

Iako nije ispitivano, povisene
koncentracije cisaprida u plazmi
mogu dovesti do produljenja
QTc-intervala, a u rijetkim
slucajevima i do torsades de
pointes.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)
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Biljni lijekovi

Gospina trava

[induktor CYP450; induktor
P-glikoproteina]

300 mg TID (primijenjeno
istodobno s jednom dozom
vorikonazola od 400 mg)

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,
Vorikonazol AUCq... 4 59 %

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Imunosupresivi

[supstrati CYP3A4]

Ciklosporin (u primatelja
presatka bubrega stabilnog
stanja koji se dugotrajno lijece
ciklosporinom)

Ciklosporin Crmax T 13 %
Ciklosporin AUCt T 70 %

Kad se zapoc€inje primjena
vorikonazola u bolesnika koji
ve¢ primaju ciklosporin,
preporucuje se prepoloviti dozu
ciklosporina i pazljivo
kontrolirati razinu ciklosporina.
Povisene razine ciklosporina
povezuju se s nefrotoksi¢noscéu.
Nakon prekida primjene
vorikonazola moraju se pazljivo
pratiti razine ciklosporina i po
potrebi povecati doza.

Everolimus
[takoder supstrat
P-glikoproteina]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ce
znacajno povisiti koncentracije
everolimusa u plazmi.

Ne preporucuje se istodobna
primjena vorikonazola i
everolimusa jer se oCekuje da Ce
vorikonazol znacajno povisiti
koncentracije everolimusa
(vidjeti dio 4.4).

Sirolimus (jedna doza od
2 mg)

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,

Sirolimus Cmax T 6,6 puta
Sirolimus AUCq., T 11 puta

Istodobna primjena vorikonazola
i sirolimusa je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Takrolimus (jedna doza od
0,1 mg/kg)

Takrolimus Crmax T 117 %
Takrolimus AUC; T 221 %

Kad se zapoc€inje primjena
vorikonazola u bolesnika koji
ve¢ primaju takrolimus,
preporucuje se smanjiti dozu
takrolimusa na jednu tre¢inu
prijasnje doze i pazljivo
kontrolirati razinu takrolimusa.
Povisene razine takrolimusa
povezuju se s nefrotoksicnoscu.
Nakon prekida primjene
vorikonazola moraju se pazljivo
pratiti razine takrolimusa i po
potrebi povisiti doza.

Mikofenolatna kiselina (jedna
dozaod 1g)

[supstrat UDP-glukuronil
transferaze]

Mikofenolatna kiselina Cmax <>
Mikofenolatna kiselina AUC; <«

Nije potrebna prilagodba doze.

17

HALMED
01 - 04 - 2026
ODOBRENO




Lijekovi za sniZavanje lipida/inhibitori HMG-C0oA reduktaze

Statini (npr. lovastatin)
[supstrati CYP3A4]

lako ova interakcija nije ispitana,
vorikonazol ¢e vjerojatno povisiti
plazmatske koncentracije statina
koji se metaboliziraju putem
CYP3A4, sto moze dovesti do
rabdomiolize.

Ako se ne moze izbjeci istodobna
primjena vorikonazola sa
statinima koji se metaboliziraju
putem CYP3A4, treba razmotriti
smanjenje doze statina.

Nesteroidni selektivni antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MR)

Finerenon
[supstrat CYP3A4]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ce
znacajno povisiti koncentracije
finerenona u plazmi.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

Nesteroidni protuupalni lijekovi

(NSAIL)

[supstrati CYP2C9]

Ibuprofen (jedna doza od
400 mg)

Diklofenak (jedna doza od
50 mQ)

S-ibuprofen Cpax T 20 %
S-ibuprofen AUC,... T 100 %

Diklofenak Crax T 114 %
Diklofenak AUCq... T 78 %

Preporucuju se Ceste kontrole
zbog mogucih nuspojava i
toksi¢nosti povezane s
NSAIL-ima. Mozda ¢e biti
potrebno smanjiti dozu NSAIL-a.

Opioidi

Opijati dugog djelovanja
[supstrati CYP3A4]

Oksikodon (jedna doza od
10 mg)

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,

Oksikodon Cax T 1,7 puta
Oksikodon AUCo.. T 3,6 puta

Treba razmotriti smanjenje doze
oksikodona i drugih opijata
dugog djelovanja koji se
metaboliziraju pomoc¢u CYP3A4
(npr. hidrokodon). Mozda ¢e biti
potrebne Ceste kontrole zbog
mogucih nuspojava povezanih s
opijatima.

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

R-metadon (aktivni) Coax T 31 %
R-metadon (aktivni) AUCt T 47 %
S-metadon Ciax T 65%
S-metadon AUCt T 103 %

Preporucuju se Ceste kontrole
zbog mogucih nuspojava i
toksi¢nosti vezanih uz metadon,
ukljucujuéi produljenje
QTc-intervala. Mozda e biti
potrebno smanjiti dozu
metadona.

Opijati kratkog djelovanja
[supstrati CYP3A4]

Alfentanil (jedna doza od
20 pg/kg primijenjena
istodobno s naloksonom)

Fentanil (jedna doza od
5 ug/kg)

U objavljenom neovisnom
ispitivanju,

Alfentanil AUC,.. T 6 puta
U objavljenom neovisnom

ispitivanju,
Fentanil AUCo.. T 1,34 puta

Treba razmotriti smanjenje doze
alfentanila, fentanila i drugih
opijata kratkog djelovanja
strukturno sli¢nih alfentanilu koji
se metaboliziraju pomocu
CYP3A4 (npr. sufentanil).
Preporucuju se opsezne i Ceste
kontrole zbog moguce depresije
disanja i drugih nuspojava
povezanih s opijatima.

Antagonisti opioidnih receptora

Naloksegol
[supstrat CYP3A4]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ¢e
znacajno povisiti koncentracije
naloksegola u plazmi.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)
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Oralni kontraceptivi

Oralni kontraceptivi”
[supstrat CYP3A4; inhibitor

Etinilestradiol Crax T 36 %
Etinilestradiol AUCt T 61 %

Preporucuje se nadzor zbog
nuspojava povezanih s oralnim

CYP2C19] Noretisteron Coax T 15 % kontraceptivima, koje mogu

Noretisteron/etinilestradiol Noretisteron AUCt 1 53 % nastupiti uz one povezane s

(1 mg/0,035 mg QD) Vorikonazol Crax T 14 % primjenom vorikonazola.
Vorikonazol AUCt T 46 %

Steroidi

Kortikosteroidi

Prednizolon (jedna doza od
60 mQ)
[supstrat CYP3A4]

Prednizolon Crax T 11 %
Prednizolon AUCo.. T 34 %

Nije potrebna prilagodba doze.

Treba pazljivo nadzirati
bolesnike koji se dugotrajno
lijece vorikonazolom i
kortikosteroidima (ukljucujuci
kortikosteroide za inhalacijsku
primjenu, npr. budezonid, i
kortikosteroide za intranazalnu
primjenu) zbog moguceg
poremecaja funkcije kore
nadbubrezne Zlijezde tijekom
lijeCenja i kada se vorikonazol
prestane primjenjivati (vidjeti
dio 4.4).

Antagonisti vazopresinskih receptora

Tolvaptan
[supstrat CYP3A]

lako nije ispitivano, primjena
vorikonazola vjerojatno ¢e
znacajno povisiti koncentracije
tolvaptana u plazmi.

Kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3)

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih odgovarajucih podataka o primjeni vorikonazola kod trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). Moguc¢i rizik za ljude

nije poznat.

Vorikonazol se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée osim ako korist za majku jasno ne nadmasuje

moguci rizik za fetus.

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju uvijek koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja

vorikonazolom.

Dojenje

Izlucivanje vorikonazola u maj¢inom mlijeku nije istrazeno. Dojenje se mora prekinuti prije pocetka

lijeCenja vorikonazolom.
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Plodnost

U istrazivanjima na zivotinjama nije uocen Stetan utjecaj na plodnost u muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio

5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vorikonazol umjereno utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. MozZe izazvati
prolazne i reverzibilne smetnje vida, ukljuujuc¢i zamuéenje vida, promijenjenu/pojac¢anu vizualnu
percepciju i/ili fotofobiju. Bolesnici moraju izbjegavati potencijalno opasne radnje kao $to su voznja ili
upravljanje strojevima dok traju ti simptomi.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil vorikonazola u odraslih zasniva se objedinjenoj bazi podataka o sigurnosti primjene
lijeka u vise od 2000 ispitanika (ukljuc¢ujuéi 1603 odrasla bolesnika u terapijskim klini¢kim ispitivanjima)
i dodatnih 270 odraslih ispitanika u ispitivanjima profilakse. Rije¢ je o heterogenoj populaciji, koja
ukljucuje bolesnike s hematoloskim zlo¢udnim bolestima, HIV inficirane bolesnike s kandidijazom
jednjaka i refraktornim gljiviénim infekcijama, bolesnike bez neutropenije s kandidijazom ili
aspergilozom, te zdrave dobrovoljce.

Najcéesce zabiljezene nuspojave bile su oStecenje vida, poviSena tjelesna temperatura, osip, povracanje,

mucénina, proljev, glavobolja, periferni edemi, abnormalne vrijednosti testova jetrene funkcije, respiratorni
distres i bolovi u abdomenu.
Nuspojave su opéenito bile blage do umjerene. Analizom podataka o sigurnosti lijeka nisu uo¢ene klinicki
znacajne razlike vezano uz dob, rasu ili spol.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Buduc¢i da je vecina ispitivanja bila otvorene prirode u donjoj tablici navedene su nuspojave svih uzroka i
kategorije ucestalosti kod 1873 odrasle osobe iz kombiniranih terapeutskih (1603) i profilaktickih (270)

ispitivanja, razvrstane prema organskim sustavima.

Kategorije uCestalosti izrazene su na sljede¢i nacin: vrlo ¢este (> 1/10), ¢este (> 1/100 do <1/10), manje
Ceste (> 1 /1000 do <1/100), rijetke (> 1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnim.

Nuspojave prijavljene kod ispitanika koji su dobivali vorikonazol:

Klasifikacija Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost

organskih >1/10 >1/100 >1/1000i < >1/10000i < nepoznata

sustava i<1/10 1/100 1/1000 (ne moze se
procijeniti
iz
dostupnih
podataka)

Infekcije i sinusitis pseudomembransk

infestacije i kolitis

Dobroc¢udne, karcinom

zloc¢udne i skvamoznih

nespecificirane stanica (ukljucujuci

novotvorine kozni SCC in situ
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Klasifikacija Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i < >1/10 000i < nepoznata
sustava i<1/10 1/100 1/1000 (ne moze se
procijeniti
iz
dostupnih
podataka)
(ukljucujuci ili Bowenovu
ciste i polipe) bolest)*
Poremecaji krvi agranulocitoza’, zatajenje koStane diseminirana
i limfnog pancitopenija, SIZi, intravaskularna
sustava trombocitopenija 2, | limfadenopatija, koagulacija
leukopenija, eozinofilija
anemija
Poremecaji preosjetljivost anafilaktoidna
imunoloskog reakcija
sustava
Endokrini insuficijencija hipertireoidizam
poremecaji nadbubreznih
zlijezda,
hipotireoidizam
Poremecaji periferni hipoglikemija,
metabolizma i edem hipokalijemija,
prehrane hiponatremija
Psihijatrijski depresija,
poremecaji halucinacije,
anksioznost,
nesanica, agitacija,
smetenost
Poremecaji glavobolja | konvulzije, edem mozga, jetrena
zivéanog sinkopa, tremor, encefalopatija’, encefalopatija,
sustava hipertonija®, ekstrapiramidni Guillain-
parestezija, poremec’ajs, Barréov
somnolencija, periferna sindrom,
omaglica neuropatija, nistagmus
ataksija,
hipoestezija,
disgeuzija
Poremecaji oka osteenje krvarenje u retini poremecaj vidnog | atrofija vidnog
vida® Zivea', Zivcea,
papiloedem?®, zamuéenje
okulogiri¢na kriza, | roznice
diplopija, skleritis,
blefaritis
Poremecaji uha i hipoakuzija,
labirinta vrtoglavica, tinitus
Srcani supraventrikularna | ventrikularna torsades de
poremecaji aritmija, fibrilacija, pointes,
tahikardija, ventrikularne kompletna
bradikardija ekstrasistole, atrioventrikularn
ventrikularna a blokada,
tahikardija, blokada
produljenje provodnog
QTintervala sustava srca,
na EKGu, nodalni ritam
supraventrikularna
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Klasifikacija Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i < >1/10 000i < nepoznata
sustava i<1/10 1/100 1/1000 (ne moze se
procijeniti
iz
dostupnih
podataka)
tahikardija
KrvoZilni hipotenzija, tromboflebitis,
poremecaji flebitis limfangitis
Poremecaji respiratorni | akutni respiratorni
disnog distres® sindrom, edem
sustava, pluca
prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev, heilitis, dispepsija, | peritonitis,
probavnog povracanje, | konstipacija, pankreatitis,
sustava bol u gingivitis oteCeni jezik,
abdomenu, duodenitis,
mucnina gastroenteritis,
glositis
Poremecaji abnormalne | Zzutica, Zutica zatajenje jetre,
jetre i zuci vrijednosti kolestatska, hepatomegalija,
testova hepatitis™ kolecistitis,
funkcije kolelitijaza
jetre
Poremecaji osip eksfolijativni Stevens- toksi¢na kozni lupus
koze i dermatitis, Johnsonov epidermalna eritematodes
potkoznog alopecija, sindrom®, nekroliza8, *, pjege*,
tkiva makulopapulozni purpura, urtikarija, | reakcija na lijek lentigo*
osip, pruritus, alergijski s eozinofilijom i
eritem, dermatitis, sistemskim
fototoksi¢nost papularni osip, simptomima
makularni osip, (DRESS)?,
ekcem angio edem,
aktini¢ka
keratoza*,
multiformni
pseudoporfirijsk
i eritem,
psorijaza,
reakcija na kozi
Poremecaji bol u ledima artritis,
misi¢no-kostanog periostitis*,**
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji akutno zatajenje bubrezna
bubrega i bubrega, tubularna nekroza,
mokracénog hematurija proteinurija,
sustava nefritis
Op¢i pireksija bol u prsistu, reakcija na mjestu
poremecaji i edem lica™, injekcije, bolest
reakcije na astenija, zimica nalik gripi
mjestu
primjene
Pretrage povisene povisene
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Klasifikacija Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i < >1/10 000i < nepoznata
sustava i<1/10 1/100 1/1000 (ne moze se
procijeniti
iz
dostupnih
podataka)
vrijednosti vrijednosti ureje u
kreatinina krvi, povisene
vrijednosti
kolesterola

*Nezeljeni dogadaji prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet.

**Kategorija uCestalosti temelji se na opservacijskom ispitivanju u kojem su se koristili podaci iz stvarne
primjene dobiveni iz sekundarnih izvora podataka u Svedskoj.

! Ukljucuje febrilnu neutropeniju i neutropeniju.

? Uklju¢uje imunu trombocitopeniénu purpuru.

® Ukljucuje zako&enost §ije i tetaniju.

* Ukljucuje hipoksi¢nu-ishemi¢nu encefalopatiju i metaboli¢ku encefalopatiju.

® Ukljucuje akatiziju i parkinsonizam.

® Vidjeti “Ostec¢enja vida” u dijelu 4.8.

"Produzeni opticki neuritis prijavljen je nakon stavljanja lijeka u promet. Vidjeti dio 4.4.

8 Vidjeti dio 4.4.

® Ukljucuje tesko disanje i tesko disanje uslijed napora.

1% Ukljucuje osteéenija jetre uzrokovana lijekovima, toksiéni hepatitis, hepatocelularne ozljede i hepatotoksi¢nost.
! Ukljuguje periorbitalni edem, edem usana i usne Supljine.

Opis odabranih nuspojava

Ostecenja vida

Ostecenja vida s vorikonazolom bila su vrlo Cesta u klinickim ispitivanjima (ukljucujuéi zamagljeni

vid, fotofobiju, kloropsiju, kromatopsiju, sljepocu za boje, cijanopsiju, poremecaj oka, halo vid, no¢nu
sljepocu, oscilopsiju, fotopsiju, svjetlucaju¢u skotomu, smanjenje ostrine vida, svjetlinu vida, ispade
vidnog polja, skotome i ksanatopsiju). Ta su osStecenja vida bila prolazna i potpuno reverzibilna, a vecina
ih se spontano povukla u roku od 60 minuta te nisu primijeceni klini¢ki znacajni dugoro¢ni poremecaji
vida. Postoje dokazi o smanjenju intenziteta poremecaja vida kod primjene visekratnih doza vorikonazola.
Ostecenja vida su uglavnom bili blagi, rijetko su doveli do prekida primjene lijeka i nisu bili povezani s
dugoro¢nim posljedicama. Moguce je da su povezani s vi§im koncentracijama lijeka u plazmi i/ili vi§im
dozama.

Mehanizam ovih reakcija nije poznat, iako je mjesto njihova nastanka najvjerojatnije u mreznici. U
zdravih je dobrovoljaca provedeno ispitivanje utjecaja vorikonazola na funkciju mreznice, u kojem je
vorikonazol uzrokovao smanjenje valnih amplituda elektroretinograma (ERG). ERG mjeri elektri¢ne
struje u mreznici. Promjene na ERG-u nisu se pogorsavale tijekom 29 dana primjene lijeka i u cijelosti su
se povukle nakon prestanka primjene vorikonazola.

Nakon §to je lijek stavljen u promet bile su prijavljene produljene nuspojave vida (vidjeti dio 4.4).

Kozne reakcije

Kozne su reakcije bile vrlo ¢este u bolesnika lijeenih vorikonazolom u klinickim ispitivanjima, no to su
bili bolesnici s teskim osnovnim bolestima koji su istodobno primali velik broj lijekova. U vecini
slucajeva radilo se o blagim do umjereno teskim osipima. Bolesnici su tijekom primjene vorikonazola
razvijali teSke kozne reakcije (SCARS), ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) (manje Cesto),
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) (rijetko), reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS) (rijetko) i multiformni eritem (rijetko) (vidjeti dio 4.4).
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Ako se u bolesnika pojavi osip, treba ga pomno nadzirati te prekinuti primjenu vorikonazola u slu¢aju
progresije osipa.

Opisane su i reakcije fotoosjetljivosti, kao $to su pjege, lentigo i aktini¢na Keratoza, posebice tijekom
dugotrajnog lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljen je karcinom skvamoznih stanica na kozi (ukljucujuci kozni SCC in situ ili Bowenovu bolest) u
bolesnika koji su lijeceni vorikonazolom kroz duzi vremenski period, mehanizam djelovanja jos nije
utvrden (vidjeti dio 4.4).

Testovi funkcije jetre

Ukupna incidencija povecanja vrijednosti transaminaza >3 x ULN (ne nuzno ukljuc¢ujuci i nuspojavu) u
ispitanika koji su u klini¢kim ispitivanjima primali vorikonazol iznosila je 18,0% (319/1768) u odraslih i
25,8% (73/283) kod pedijatrijskih ispitanika koji su primili vorikonazol u kombiniranu terapeutsko-
profilakticku svrhu. Moguce je da su poremecaji testova funkcije jetre povezani s vi§im koncentracijama
vorikonazola u plazmi i/ili vi§im dozama. Vecina odstupanja vrijednosti parametara funkcije jetre se
tijekom primjene lijeka normalizirala bez prilagodbe doze, ili nakon prilagodbe doze, ukljucujuci i prekid
primjene lijeka.

U bolesnika s drugim ozbiljnim osnovnim bolestima lije¢enje vorikonazolom rijetko se povezivalo sa
slu¢ajevima ozbiljne hepatotoksi¢nosti. Tu se ubrajaju slu¢ajevi zutice, hepatitisa i zatajenja jetre sa
smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Reakcije povezane s infuzijom

U zdravih ispitanika tijekom primjene intravenske infuzije vorikonazola pojavile su se anfilaktoidne
reakcije ukljucujucu crvenilo uz osjecaj vrucine, vrucicu, znojenje, tahikardiju, stezanje u prsima,
dispneju, slabost, mucninu, pruritus i osip. Simptomi su se pojavili odmah nakon zapocinjanja infuzije
(vidjeti dio 4.4).

Profilaksa

U otvorenom, usporednom, multicentri¢nom ispitivanju, u kojem su usporedivani vorikonazol i
itrakonazol kao primarna profilaksa u odraslih i u adolescentnih primatelja alogene transplantacije
hematopoetskih mati¢nih stanica, bez prethodne dokazane ili vjerojatne invazije gljivicne infekcije, trajni
prekid lije¢enja vorikonazolom zbog nuspojava prijavljen je u 39,3% ispitanika u usporedbi s 39,6%
ispitanika u skupini koja je primala itrakonazol. Jetrene nuspojave izazvane lijeCenjem rezultirale su
trajnim prekidom ispitivanog lijeka u 50 ispitanika (21,4%) lijeCenih vorikonazolom i 18 ispitanika (7,1%)
lijecenih itrakonazolom.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost vorikonazola ispitana je u 288 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina (169) i 12 do
<18 godina (119) koji su primili vorikonazol kao profilaksu (183) ili terapiju (105) u klini¢kim
ispitivanjima. Sigurnost vorikonazola ispitana je takoder u 158 dodatnih pedijatrijskih bolesnika u dobi od
2 do <12 godina u programima milosrdne primjene lijeka. Opcenito, sigurnosni profil vorikonazola u
pedijatrijskoj populaciji bio je slican onom u odraslih. Medutim, u odnosu na odrasle bolesnike, kod
pedijatrijskih je bolesnika u klinickim ispitivanjima, kao nuspojava, zabiljeZen trend povecanja ucestalosti
povisenog enzima jetre (14,2% povecanih tranzaminaza u pedijatrijskih bolesnika u odnosu na 5,3% kod
odraslih).

Podaci nakon stavljanja lijeka u promet upucéuju na to da je u pedijatrijskoj populaciji moguca veca
ucestalost koZnih reakcija (poglavito eritema) u odnosu na odrasle. U 22 bolesnika mlada od 2 godine koja
su dobivala vorikonazol u okviru programa milosrdne primjene lijeka zabiljeZene su sljedeée nuspojave
(za koje se nije mogla iskljuciti povezanost s vorikonazolom): reakcija fotoosjetljivosti (1), aritmija (1),
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pankreatitis (1), poviSenje vrijednosti bilirubina u krvi (1), poviSenje vrijednosti jetrenih enzima (1), osip
(1), papiloedem (1). Nakon stavljanja lijeka u promet u pedijatrijskih su bolesnika prijavljeni slucajevi
pankreatitisa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omijera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom Klini¢kih ispitivanja zabiljezena su 3 slu¢ajna predoziranja. Sva 3 slucaja zabiljezena su kod
pedijatrijskih bolesnika koji su primili i do 5 puta ve¢u intravensku dozu vorikonazola od preporucene.
Prijavljena je samo jedna nuspojava i to fotofobija u trajanju od 10 minuta.

Nema poznatog antidota za vorikonazol.

Vorikonazol se hemodijalizira s klirensom od 121 ml/min. Intravenski vehikulum, hidroksipropilbetadeks,
se hemodijalizira s klirensom od 37,5 + 24 ml/min. Kod predoziranja, hemodijaliza moZe pomo¢i u
uklanjanju vorikonazola iz tijela i hidroksipropilbetadeksa.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antimikotici za sistemsku primjenu, derivati triazola. ATK oznaka: J02ACO03

Mehanizam djelovanja

Vorikonazol je triazolski antimikotik. Primarni je nac¢in djelovanja vorikonazola inhibicija gljiviénim
citokromom P450 posredovane demetilacije 14-alfa-lanosterola, $to predstavlja klju¢ni korak u biosintezi
gljivicnog ergosterola. Akumulacija 14-alfa-metil sterola povezana je s posljedi¢cnim nestajanjem
ergosterola iz gljivi¢ne stani¢ne membrane i moze biti odgovorna za antifungalno djelovanje
vorikonazola. VVorikonazol je pokazao vecu selektivnost za enzime gljivicnog citokroma P450 nego za
razlic¢ite enzimske sustave citokroma P450 u sisavaca.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

U 10 ispitivanja s terapijskom primjenom lijeka medijan prosjecnih plazmatskih koncentracija u
pojedinacnih ispitanika u svim ispitivanjima bio je 2425 ng/ml (interkvartilni raspon od 1193 do 4380
ng/ml), dok je medijan maksimalnih plazmatskih koncentracija iznosio 3742 ng/ml (interkvartilni raspon
od 2027 do 6302 ng/ml). Nije utvrdena pozitivna povezanost izmedu prosjecne, maksimalne ili minimalne
koncentracije vorikonazola u plazmi i djelotvornosti lijeka u terapijskim ispitivanjima, niti je ta
povezanost istrazena u ispitivanjima profilakse.

Farmakokineticko-farmakodinamicke analize podataka iz klinickih ispitivanja otkrile su pozitivnu
povezanost izmedu koncentracija vorikonazola u plazmi i poremecaja testova funkcije jetre kao i
poremecaja vida. Prilagodbe doze nisu istrazene u ispitivanjima profilakse.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Vorikonazol pokazuje sirok spektar antifungalne aktivnosti in vitro, sa snaznim djelovanjem protiv vrsta
iz roda Candida (ukljucujuci C. krusei rezistentnu na flukonazol i rezistentne sojeve C. glabrata i C.
albicans) te fungicidnim djelovanjem protiv svih ispitanih vrsta iz roda Aspergillus. Nadalje, vorikonazol
in vitro djeluje fungicidno na nove gljivi¢ne patogene, ukljucujuci i rodove Scedosporium ili Fusarium,
¢ija je osjetljivost na postojece antimikotike ogranicena.

Klinicka je djelotvornost, definirana kao djelomican ili potpun odgovor, dokazana za vrste iz roda
Aspergillus ukljucujuci A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, vrste iz roda Candida
ukljucuju¢i C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.parapsilosis i C. tropicalis i za ograni¢en broj C.
dubliniensis, C. inconspicua i C. guilliermondii, vrste iz roda Scedosporium ukljucujuéi S. apiospermum,
S. prolificans te vrste iz roda Fusarium.

Ostale lijecene gljiviéne infekcije (¢esto s djelomi¢nim ili potpunim odgovorom) obuhvacaju izolirane
slucajeve infekcija uzrokovanih vrstama iz roda Alternaria, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces
capitatus, vrstama iz roda Cladosporium, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus
neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, vrstama iz roda Penicillium uklju¢uju¢i P.marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis i vrstama iz roda Trichosporon, ukljucujuéi T. beigelii.

ZabiljeZzena je aktivnost in vitro protiv klini¢kih izolata vrsta iz rodova Acremonium, Alternaria, Bipolaris
i Cladophialophora te Histoplasma capsulatum, gdje je najveci broj sojeva bio inhibiran pri
koncentracijama vorikonazola u rasponu od 0,05 do 2 pg/ml.

Dokazana je i aktivnost in vitro protiv vrsta iz rodova Curvularia i Sporothrix, no klinicki znacaj tog
nalaza nije poznat.

Granicne vrijednosti

Prije pocetka lijecenja treba uzeti uzorke za mikokulturu i druge relevantne laboratorijske pretrage
(serologija, histopatologija) kako bi se izoliralo i identificiralo uzro¢nike. S lijeCenjem se moze zapoceti
prije nego budu poznati rezultati kulture i drugih laboratorijskih pretraga; medutim, kad ti rezultati budu
poznati, antimikrobnu terapiju treba uskladiti s dobivenim nalazima.

Vrste koje najéesce uzrokuju infekcije u ljudi ukljuc¢uju C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata i C. krusei, a uobi¢ajene minimalne inhibicijske koncentracije (MIK) vorikonazola za sve
navedene vrste iznose manje od 1 mg/l.

Medutim, djelovanje vorikonazola in vitro na vrste iz roda Candida nije ujednaceno. Konkretno, kod C.
glabrata, vrijednosti MIK-a vorikonazola za izolate rezistentne na flukonazol proporcionalno su vece od
onih za izolate osjetljive na flukonazol. Stoga svakako treba uciniti napor da se Candida identificira do
razine vrste. Ako je dostupno ispitivanje osjetljivosti na antimikotike, rezultati MIK-a mogu se
interpretirati pomocu kriterija grani¢nih vrijednosti utvrdenih od strane Europskog odbora za ispitivanje
osjetljivosti na antimikrobne lijekove (EUCAST).

Granicne vrijednosti za ispitivanje osjetljivosti

Kriteriji za interpretaciju minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) za ispitivanje osjetljivosti utvrdeni su
od strane Europskog odbora za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST) za vorikonazol i dostupni
su na sljedeCoj poveznici:  https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Klinicko iskustvo
Pozitivan ishod u ovom je odjeljku definiran kao potpun ili djelomi¢an odgovor.

Infekcije uzro¢nikom Aspergillus — djelotvornost u bolesnika s aspergilozom s losom prognozom
Vorikonazol in vitro djeluje fungicidno na vrste iz roda Aspergillus. Prednost vorikonazola s obzirom na
djelotvornost i prezivljenje, u odnosu na konvencionalni amfotericin B, u primarnom lije¢enju akutne
invazivne aspergiloze dokazana je u otvorenom, randomiziranom, multicentri¢nom ispitivanju s 277
imunokompromitiranih bolesnika lijecenih tijekom 12 tjedana.

Vorikonazol se primjenjivao intravenski, po¢evsi s udarnom dozom od 6 mg/kg svakih 12 sati tijekom
prva 24 sata i nastavljajuc¢i dozom odrzavanja od 4 mg/kg svakih 12 sati tijekom najmanje 7 dana. Nakon
toga se moglo prije¢i na peroralni oblik lijeka u dozi od 200 mg svakih 12 sati. Medijan trajanja
intravenske primjene vorikonazola bio je 10 dana (raspon 2-85 dana). Nakon intravenskog lijeCenja
medijan trajanja peroralne primjene vorikonazola je iznosio 76 dana (raspon 2-232 dana).

Zadovoljavajuci op¢i odgovor (potpuno ili djelomi¢no povlacenje svih simptoma bolesti kao i
rendgenskih/bronhoskopskih promjena prisutnih na poc¢etku lijeCenja) uocen je u 53% bolesnika lije¢enih
vorikonazolom u usporedbi s 31% bolesnika lije¢enih usporednim lijekom. Udio 84-dnevnog prezivljenja
je kod primjene vorikonazola bio statisticki znacajno veci od onog kod primjene usporednog lijeka, a
pokazala se i klini¢ki i statisti¢ki znacajna prednost vorikonazola s obzirom na vrijeme do nastupa smrti i
vrijeme do prekida terapije zbog toksi¢nih ucinaka lijeka.

Ovo je ispitivanje potvrdilo rezultate ranijeg prospektivnog ispitivanja, u kojem je zabiljezen pozitivan
ishod u bolesnika s faktorima rizika za loSu prognozu, ukljucujuéi reakciju presatka protiv primatelja, te
posebice infekcije mozga (obi¢no povezane s gotovo 100%-tnom smrtnoscéu).

U ispitivanja su bili uklju¢eni bolesnici s aspergilozom mozga, sinusa, pluca ili diseminiranom
aspergilozom koji su imali transplantaciju kostane srzi ili solidnih organa, ili su bolovali od hematolo§kih
malignih bolesti, karcinoma i AIDS-a.

Kandidemija u bolesnika bez neutropenije

Djelotvornost vorikonazola u odnosu na primjenu rezima lijecenja amfotericinom B nakon kojeg se davao
flukonazol u primarnom lije¢enju kandidemije dokazana je u otvorenom komparativnom ispitivanju. U
ispitivanje je bilo uklju¢eno 370 bolesnika (starijih od 12 godina) s dokazanom kandidemijom no bez
neutropenije, od kojih je njih 248 lijeeno vorikonazolom. Devet (9) bolesnika iz skupine lije¢ene
vorikonazolom i 5 iz skupine lijeCene amfotericinom B pa potom flukonazolom, imali su i mikoloski
dokazanu infekciju dubokih tkiva. Bolesnici sa zatajenjem bubrega nisu bili ukljuceni u ispitivanje.
Medijan trajanja lijeCenja u obje je terapijske skupine iznosio 15 dana. U primarnoj je analizi, a prema
kriterijima Povjerenstva za analizu rezultata (engl. Data Review Committee - DRC) koje nije znalo koji su
lijek ispitanici uzimali, pozitivan odgovor definiran kao povlac¢enje/poboljSanje svih klini¢kih znakova i
simptoma infekcije uz eradikaciju kandide iz krvi i inficiranih dubokih tkiva 12 tjedana po zavrsetku
lijecenja. Bolesnici u kojih nije u¢injena procjena 12 tjedana po zavrsetku lijecenja ubrojeni su medu one
koji nisu odgovorili na lijecenje. U toj je analizi pozitivan odgovor na lijeCenje utvrden u 41% bolesnika u
obje skupine.

U sekundarnoj analizi u kojoj su koristene ocjene DRC-a u posljednjoj dostupnoj vremenskoj tocki
(zavrsetak lijeCenja, odnosno 2, 6 ili 12 tjedana po zavrSetku lijeCenja), udio pozitivnog odgovora u
skupini lije¢enoj vorikonazolom iznosio je 65%, a u skupini lije¢enoj amfotericinom B pa potom
flukonazolom 71%.

Procjena ispitivaca o uspjesnosti lije¢enja u svakoj od navedenih vremenskih to¢aka prikazana je u
sljedecoj tablici:
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Vremenska tocka Vorikonazol Amfotericin B
(N=248) — flukonazol
(N=122)
Zavrsetak lijeCenja 178 (72 %) 88 (72 %)
2 tjedna po zavrSetku 125 (50 %) 62 (51 %)
lijeCenja
6 tjedna po zavrSetku 104 (42 %) 55 (45 %)
lijecenja
12 tjedna po zavrsetku 104 (42 %) 51 (42 %)
lijeCenja

Teske refraktorne infekcije gljivicom Candida

U ispitivanje je bilo ukljuceno 55 bolesnika s teskim refraktornim sistemskim infekcijama ¢iji je uzro¢nik
bila Candida (uklju¢ujuci kandidemiju, diseminiranu i druge oblike invazivne kandidijaze), u kojih
prethodno lijeenje drugim antimikoticima, posebice flukonazolom, nije bilo djelotvorno. Pozitivan
odgovor postignut je u 24 bolesnika (u 15 potpun, a u 9 djelomic¢an). Kod infekcija uzrokovanih drugim
vrstama kandide osim C. albicans rezistentnima na flukonazol, pozitivan je odgovor zabiljeZen u 3/3
slucaja za C. krusei (potpun odgovor) i u 6/8 slucajeva za C. glabrata (5 potpunih, 1 djelomi¢an odgovor).
Podaci o klini¢koj djelotvornosti bili su potkrijepljeni ogranicenim podacima o osjetljivosti.

Infekceije uzroénicima Scedosporium i Fusarium
Vorikonazol se pokazao djelotvornim protiv sljede¢ih rijetkih patogenih gljiva:

Vrsta iz roda Scedosporium: Pozitivan odgovor na lije¢enje vorikonazolom postignut je u 16 (6 potpunih,
10 djelomiénih odgovora) od 28 bolesnika s infekcijom uzro¢nika S. apiospermum te u 2 (oba djelomi¢na
odgovora) od 7 bolesnika s infekcijom uzro¢nika S. prolificans. Uz to, uspjesan odgovor je zabiljezen i u 1
od 3 bolesnika s infekcijama izazvanima vise nego jednim uzro¢nikom, ukljucujuci i nekim iz roda
Scedosporium.

Vrsta iz roda Fusarium: Sedam (7) od ukupno 17 bolesnika lije¢enih vorikonazolom uspje$no je
odgovorilo na terapiju (3 potpuna, 4 djelomi¢na odgovora). Od 7 navedenih bolesnika, 3 su imala
infekciju oka, 1 sinusa, a u 3 je bolesnika infekcija bila diseminirana. Jos$ su 4 bolesnika s fuzariozom
imala infekciju izazvanu vise nego jednim uzro¢nikom, a u 2 od njih je ishod lije¢enja bio pozitivan.

U vecine bolesnika lijeCenih vorikonazolom zbog spomenutih rijetkih infekcija prethodno lijeenje drugim
antimikoticima nije bilo uspjesno ili ih nisu podnosili.

Primarna profilaksa invazivnih gljiviénih infekcija — uéinkovitost u primatelja transplantacije
hematopoetskih matiénih stanica (HSCT, engl. hematopoietic stem cell transplant) bez prethodne
dokazane ili vjerojatne invazivne gljivi¢ne infekcije

Vorikonazol je usporeden s itrakonazolom kao primarna profilaksa u otvorenom, usporednom,
multicentri¢nom ispitivanju u odraslih i adolescentnih primatelja alogene HSCT bez prethodne dokazane
ili vjerojatne invazije gljivi¢ne infekcije. Uspjeh je definiran kao sposobnost nastavljanja profilakse
ispitivanim lijekom 100 dana nakon HSCT-a (bez prekida >14 dana), a prezivljavanje bez dokazane ili
vjerojatne invazije gljivi¢ne infekcije 180 dana nakon HSCT-a. Skupina modificirane ITT populacije
(engl. modified intent-to-treat, MITT) ukljucivala je 465 primatelja alogene HSCT, a 45% bolesnika imalo
je akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML).

Od svih bolesnika, 58% podvrgnuto je mijeloablativnom postupku. Profilaksa ispitivanim lijekom
zapoceta je neposredno nakon HSCT-a: 224 primilo je vorikonazol, a 241 primilo je itrakonazol. Medijan
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trajanja profilakse ispitivanim lijekom bio je 96 dana za vorikonazol i 68 dana za itrakonazol u skupini

MITT.

Stope uspjeha i drugi sekundarni ishodi prikazani su u tablici u nastavku:

Ishodi
ispitivanja

Vorikonazol
N=224

Itrakonazol
N=241

Razlika u udjelimai
95%-tni interval
pouzdanosti (CI)

P-vrijednosti

Uspjeh na 180.
dan *

109 (48,7%)

80 (33,2%)

16,4% (7,7%, 25,1%)**

0,0002**

Uspjeh na 100.
dan

121 (54,0%)

96 (39,8%)

15,4% (6,6%, 24,2%)**

0,0006**

DovrSeno
najmanje 100
dana profilakse
ispitivanim
lijekom

120 (53,6%)

94 (39,0%)

14.6% (5,6%, 23,5%)

0,0015

Prezivljavanje do
180. dana

184 (82,1%)

197 (81,7%)

0,4% (-6,6%, 7,4%)

0,9107

Nastala dokazana
ili vjerojatna
invazija gljivi¢ne
infekcije do

180. dana

3 (1,3%)

5 (2,1%)

-0,7% (-3,1%, 1,6%)

0,5390

Nastala dokazana
ili vjerojatna
invazija gljivicne
infekcije do

100. dana

2 (0,9%)

4(1,7%)

-0,8% (-2,8%, 1,3%)

0,4589

Nastala dokazana
ili vjerojatna
invazija gljivi¢ne
infekcije

tijekom uzimanja
ispitivanog

lijeka

3 (1,2%)

-1,2% (-2,6%, 0,2%)

0,0813

* Primarni ishod ispitivanja

** Razlika u udjelima, 95%-tni CI i p-vrijednosti dobivene nakon prilagodbe za randomizaciju

Poboljsanje u stopi invazije gljiviéne infekcije (IFT) do 180. dana i primarni ishod ispitivanja, §to

predstavlja Uspjeh na 180. dan, za bolesnike s akutnom mijeloi¢nom leukemijom (AML), odnosno s
mijeloablativnim postupkom, prikazano je u tablici u nastavku:

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML)

Ishodi ispitivanja Vorikonazol Itrakonazol Razlika u udjelima i
(N=98) (N=109) B5%-tni interval
pouzdanosti (CI)
Poboljsanje u 1(1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%)
invazivnoj gljivicnoj il
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infekciji — 180. dan

Uspjeh na 180. dan* | 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14.7% (1,7%,
27, 79%)***

*Primarni ishod ispitivanja
** Uz primjenu tolerancije od 5%, dokazana je neinferiornost
***Razlika u udjelima, 95%-tni CI dobiven nakon prilagodbe za randomizaciju

Mijeloablativni postupci lijecenja

Ishodi ispitivanja Voriconazole | Itraconazole |Razlika u udjelima i 95%-tni
(N=125) (N=143) interval pouzdanosti (CI)

Poboljsanje u invazivnoj 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **

oljivinoj infekeiji — 180. dan

Uspjeh na 180. dan* 70 (56,0%) 53 (37,1%)  [20,1% (8,5%, 31,7%)***

* Primarni ishod ispitivanja
** Uz primjenu tolerancije od 5%, dokazana je neinferiornost
*** Razlika u udjelima, 95%-tni CI dobiven nakon prilagodbe za randomizaciju

Sekundarna profilaksa invazivnih gljivi¢nih infekcija — u€inkovitost u primatelja HSCT s prethodnom
dokazanom ili vjerojatnom invazivnom gljivi¢nom infekcijom

Vorikonazol je ispitan kao sekundarna profilaksa u otvorenom, neusporednom, multicentricnom
ispitivanju u odraslih primatelja alogene HSCT s prethodnom dokazanom ili vjerojatnom invazijom
gljiviéne infekcije. Primarni ishod bila je stopa ucestalosti dokazane i vjerojatne invazije gljivi¢ne
infekcije tijekom prve godine nakon HSCT-a. Skupina MITT obuhvacala je 40 bolesnika s prethodnom
invazijom gljivi¢ne infekcije, ukljucujuci 31 s aspergilozom, 5 s kandidijazom i 4 s drugom invazijom
gljivicne infekcije. Medijan trajanja profilakse ispitivanim lijekom bio je 95,5 dana u skupini MITT.

Dokazane ili vjerojatne invazije gljivi¢ne infekcije nastale su u 7,5% (3/40) bolesnika tijekom prve godine
nakon HSCT-a, ukljuéujuéi jednu kandidemiju, jednu infekciju gljivicom Scedosporium prolificans (kako
relapse tako i prethodne invazije gljivicnim infekcijama) te jednu zigomikozu. Stopa prezivljavanja na
180. dan bila je 80,0% (32/40), a na 1. godini bila je 70,0% (28/40).

Trajanje lijecenja
U klinickim je ispitivanjima 705 bolesnika primalo vorikonazol dulje od 12 tjedana, a 164 bolesnika dulje
od 6 mjeseci.

Pedijatrijska populacija

Vorikonazolom je lijeceno 53 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do <18 godina u dva prospektivna,
otvorena, nekomparativna, multicentricna klinicka ispitivanja. Jedno je ispitivanje ukljucivalo 31
bolesnika s mogu¢om, dokazanom ili vjerojatnom invazivnom aspergilozom (IA), od ¢ega je 14
bolesnika imalo dokazanu ili vjerojatnu IA i bilo je uklju¢eno u analize djelotvornosti MITT. Drugo je
ispitivanje ukljucivalo 22 bolesnika s invazivnom kandidijazom, ukljucujuéi kandidemiju (ICC) i
ezofagalnu kandidijazu (EC) koje zahtijevaju primarno lijecenje ili postupke spasavanja zivota
bolesnika, od kojih je 17 uklju¢eno u analize djelotvornosti MITT. Kod bolesnika s 1A-om ukupne
stope globalne reakcije nakon 6 tjedana bile su 64,3% (9/14), stopa globalne reakcije bila je 40% (2/5)
za bolesnike u dobi od 2 do <12 godina i 77,8% (7/9) kod bolesnika u dobi od 12 do <18 godina. Kod
bolesnika s ICC-om, stopa globalne reakcije po zavrSetku lijecenja bila je 85,7% (6/7), a za bolesnike
s EC-om, stopa globalne reakcije po zavrsetku lijecenja bila je 70% (7/10). Ukupna stopa reakcije
(ICC i EC zajedno) hila je 88,9% (8/9) za bolesnike u dobi od 2 do <12 godina i 62,5% (5/8) za
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bolesnike u dobi od 12 do <18 godina.

Klini¢ka ispitivanja u kojima je ispitivan QTc-interval

U placebom kontroliranom, randomiziranom, ukrizanom ispitivanju s jednokratnom primjenom lijeka
pracen je ucinak lijeka na QTc-interval u zdravih ispitanika. Ispitivanje je provedeno sa 3 razlicite
peroralne doze vorikonazola i ketokonazolom. Srednja vrijednost maksimalnog produljenja QTc intervala
u odnosu na pocetne vrijednosti, korigirana za placebo, iznosila je 5,1 ms kod primjene doze vorikonazola
od 800 mg, 4,8 ms kod primjene doze od 1200 mg te 8,2 ms kod primjene doze od 1600 mg, dok je kod
primjene ketokonazola u dozi od 800 mg produljenje iznosilo 7,0 ms. Niti u jednog ispitanika iz bilo koje
skupine se QTc-interval nije produljio za > 60 ms u odnosu na pocetnu vrijednost. Niti u jednog ispitanika
nije primijec¢eno produljenje intervala preko potencijalno klinicki znacajnog praga od 500 ms.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Opc¢a farmakokineticka obiljezja

Odredena su farmakokinetic¢ka svojstva vorikonazola u zdravih ispitanika, u posebnim populacijskim
skupinama te u bolesnika. Tijekom 14-dnevne peroralne primjene vorikonazola u dozi od 200-300 mg
dvaput na dan u bolesnika s rizikom za razvoj aspergiloze (uglavnom bolesnika s malignim neoplazmama
limfatickog i hematopoetskog sustava) opazena farmakokineti¢ka svojstva - brza i stabilna apsorpcija,
kumulacija i nelinearna farmakokinetika - odgovarala su onima opazenima u zdravih ispitanika.

Farmakokinetika vorikonazola je nelinearna zbog zasi¢enja njegova metabolizma. S poveéanjem doze se
izloZenost lijeku poveéava vise nego proporcionalno dozi. Procjenjuje se da, u prosjeku, povecanje
peroralne doze s 200 na 300 mg dvaput na dan dovodi do povecanja izloZenosti lijeku (AUC1) za 2,5 puta.
Peroralnom dozom odrzavanja od 200 mg (ili 100 mg za bolesnike tjelesne tezine manje od 40 kg) postize
se podjednaka izloZenost vorikonazolu kao kod intravenske primjene doze od 3 mg/kg. Peroralnom dozom
odrzavanja od 300 mg (ili 150 mg za bolesnike tjelesne tezine manje od 40 kg) postize se podjednaka
izloZenost kao kod intravenske primjene doze od 4 mg/kg. Kada se primjenjuju preporucene intravenske
ili peroralne udarne doze, koncentracije lijeka u plazmi priblizne vrijednostima u stanju dinamicke
ravnoteze postizu se ve¢ tijekom prva 24 sata nakon primjene. Bez primjene udarne doze dolazi do
akumulacije lijeka tijekom visekratne primjene dva puta na dan, a u vecine se ispitanika stanje dinamicke
ravnoteze vorikonazola u plazmi postize do 6. dana primjene.

Dugotrajna sigurna primjena hidroksipropilbetadeksa je ograni¢ena na 21 dan (250 mg/kg/dan).

Apsorpcija

Vorikonazol se brzo i gotovo u potpunosti apsorbira nakon peroralne primjene, a vr$ne koncentracije u
plazmi (Cax) dostizu se 1-2 sata nakon primjene. Procjenjuje se da apsolutna bioraspolozivost
vorikonazola nakon peroralne primjene iznosi oko 96%. Nakon visekratne primjene vorikonazola s
punomashim obrokom Cmax se smanjuje za 34%, a AUC za 24%. Na apsorpciju vorikonazola ne utje¢u
promjene Zelu¢anog pH.

Distribucija

Volumen distribucije vorikonazola u stanju dinami¢ke ravnoteze procjenjuje se na 4,6 I/kg, §to ukazuje na
opseznu raspodjelu u tkiva. Procjenjuje se da se na proteine plazme vezuje u omjeru od 58%.

U svim uzorcima cerebrospinalnog likvora osmero bolesnika iz programa milosrdne primjene lijeka
utvrdene su mjerljive koncentracije vorikonazola.

Biotransformacija
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Ispitivanja in vitro pokazala su da se vorikonazol metabolizira pomocu jetrenih izoenzima citokroma
P450, i to CYP2C19, CYP2C9 i CYP3AA4.

Interindividualna varijabilnost farmakokinetike vorikonazola je velika.

Ispitivanja in vivo ukazuju na znacajnu ulogu enzima CYP2C19 u metabolizmu vorikonazola. Ovaj enzim
iskazuje genetski polimorfizam. Primjerice, moze se oc¢ekivati da ¢e 15-20% azijske populacije biti spori
metabolizatori. Medu pripadnicima bijele i crne rase prevalencija sporih metabolizatora iznosi 3-5%.
Ispitivanja provedena u zdravih bijelaca i Japanaca pokazala su da spori metabolizatori imaju prosjec¢no 4
puta vecu izlozenost vorikonazolu (AUC ) nego odgovarajuci im homozigotni brzi metabolizatori.
Ispitanici koji su heterozigotni brzi metabolizatori izlozeni su vorikonazolu u prosjeku dvostruko vise
nego odgovarajuci im homozigotni brzi metabolizatori..

Glavni metabolit vorikonazola je N-oksid, koji ¢ini 72% radioaktivno obiljezenih metabolita koji
cirkuliraju u plazmi. Ovaj metabolit ima minimalno antifungalno djelovanje i kao takav ne pridonosi
ukupnoj djelotvornosti vorikonazola.

Eliminacija
Vorikonazol se eliminira putem jetrenog metabolizma, a svega 2% doze izlu¢uje se mokracom u

nepromijenjenom obliku.

Nakon primjene doze radioaktivno obiljezenog vorikonazola priblizno se 80% radioaktivnosti potvrdi u
mokraci nakon visekratne intravenske primjene, a 83% u mokraci nakon visekratne peroralne primjene.
Vecina (> 94%) ukupne radioaktivnosti izluci se tijekom prvih 96 sati i nakon peroralne i nakon
intravenske primjene.

Terminalni poluvijek vorikonazola ovisan je o dozi i iznosi priblizno 6 sati pri dozi od 200 mg
(peroralno). Zbog nelinearne farmakokinetike terminalni poluvijek nije koristan pretkazatelj kumulacije ni
eliminacije vorikonazola.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Spol

U ispitivanju s viSekratnom primjenom peroralne doze lijeka Cpaxje u zdravih mladih Zena bio 83%
veci, a AUC: 113% veéi nego u zdravih mladih muskaraca (18-45 godina). U istom ispitivanju nisu
zabiljeZzene znacajne razlike u Cmax i AUC: izmedu zdravih starijih muskaraca i Zena (> 65 godina).

U klinickom programu doze se nisu prilagodavale s obzirom na spol. Sigurnosni profil i koncentracije u
plazmi zabiljezene u muskih i zenskih bolesnika bili su podjednaki.
Stoga nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola.

Starije osobe
U ispitivanju s viSekratnom primjenom peroralne doze lijeka Cmax i AUC: je u zdravih starijih muskaraca

(= 65 godina) bio 61% veci, a AUC: 86% veci nego u zdravih mladih muskaraca (18-45 godina). Nisu
zabiljezene znacajne razlike u Cmax i AUC: izmedu zdravih starijih zena (> 65 godina) i zdravih mladih
zena (18-45 godina).

U ispitivanjima s terapijskom primjenom lijeka doze se nisu prilagodavale s obzirom na dob. Pracena je
povezanost koncentracije u plazmi i dobi. Sigurnosni je profil vorikonazola podjednak u mladih i starijih
bolesnika te stoga nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija
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Preporucene doze u djece i adolescenata temelje se na populacijskoj farmakokineti¢koj analizi podataka
prikupljenih u 112 imunokompromitiranih pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina i 26
imunokompromitiranih adolescentnih bolesnika u dobi 12 do < 17 godina. Primjena viSekratnih
intravenskih doza od 3, 4, 6, 7 i 8 mg/kg dvaput na dan te viSekratnih peroralnih doza (koriste¢i prasak za
oralnu suspenziju) od 4 mg/kg i 6 mg/kg te 200 mg dvaput na dan ocijenjena je u 3 pedijatrijska
farmakokineticka ispitivanja. U jednom farmakokineti¢kom ispitivanju u adolescenata ocijenjena je
primjena intravenske udarne doze od 6 mg/kg dvaput na dan prvog dana, nakon ¢ega je slijedila
intravenska doza od 4 mg/kg dvaput na dan i peroralna primjena tableta od 300 mg dvaput na dan. U
usporedbi s odraslima, u pedijatrijskih je bolesnika zabiljezena veca varijabilnost izmedu ispitanika.

Usporedba farmakokinetickih podataka u pedijatrijskoj i odrasloj populaciji pokazala je da je predvidena
ukupna izlozenost (AUCT) u djece nakon intravenske primjene udarne doze od 9 mg/kg bila usporediva s
onom u odraslih nakon intravenske primjene udarne doze od 6 mg/kg. Predvidena ukupna izloZenost u
djece nakon i.v. primjene doze odrzavanja od 4 mg/kg dvaput na dan bila je usporediva s onom u odraslih
nakon i.v. primjene 3 mg/kg dvaput na dan, dok je izlozenost u djece nakon i.v. primjene doze od 8 mg/kg
dvaput na dan bila usporediva s onom u odraslih nakon i.v. primjene doze od 4 mg/kg dvaput na dan.
Predvidena ukupna izlozenost u djece nakon primjene peroralne doze odrzavanja od 9 mg/kg (najvise 350
mg) dvaput na dan bila je usporediva s onom u - odraslih nakon primjene doze od 200 mg dvaput na dan.
Primjenom intravenske doze od 8 mg/kg omogucuje se priblizno dvostruko veéa izlozenost vorikonazolu
u odnosu na peroralnu dozu od 9 mg/kg.

Visa intravenska doza odrzavanja u djece u odnosu na odrasle odrazava ve¢i kapacitet eliminacije lijeka u
pedijatrijskih bolesnika zbog ve¢eg omjera izmedu jetrene mase i tjelesne mase. Medutim,
bioraspolozivost nakon peroralne primjene moze biti ograni¢ena u pedijatrijskih bolesnika s loSom
apsorpcijom i vrlo malom tjelesnom tezinom za njihovu dob. U tom se slu¢aju preporucuje intravenska
primjena vorikonazola.

Izlozenost vorikonazolu u veéine adolescenata bila je usporediva s onom u odraslih koji su primali isti
rezim doziranja. Medutim, opazena je niza izlozenost vorikonazolu u nekih mladih adolescenata male
tjelesne tezine u odnosu na odrasle. Ti ispitanici vjerojatno mogu metabolizirati vorikonazol sli¢nije djeci
nego odraslima. Na osnovu populacijske farmakokineti¢ke analize, adolescenti u dobi od 12-14 godina
koji teze manje od 50 kg trebaju primati doze za djecu (vidjeti dio 4.2)

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega farmakokinetski profil hidroksipropilbetadeksa, sastavnice
vorikonzola, ima kratak poluvijek od 1 do 2 sata i ne pokazuje nakupljanje nakon uzatopnih dnevnih doza.
U zdravih osoba i u bolesnika s blagom do teSkom renalnom insuficjencijom, vecina (85%)
hidroksipropilbetadeksa pri dozi od 8g se eliminira urinom. U bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije
bubrega poluvijek je povecan iznad normalnih vrijednosti 2 puta, u bolesnika s umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega poluvijek je poveéan iznad normalnih vrijednosti 4 puta te u bolesnika s teSkim
osteCenjem funkcije bubrega poluvijek je poveéan iznad normalnih vrijednosti 6 puta. U tih bolesnika
uzastopna primjena infuzije moze dovesti do nakupljanja hidroksipropilbetadeksa dok se ne postignje
stanje ravnoteze. Hidroksipropilbetadeks se uklanja hemodijalizom s klirensom od 37,5 & 24 ml/min.
Ostecenje funkcije jetre

Nakon primjene jedne peroralne doze (200 mg) AUC je bio 233% veci u ispitanika s blagom do umjereno
teSkom cirozom jetre (Child-Pugh stadij A i B) u usporedbi s ispitanicima s normalnom jetrenom
funkcijom. OstecCenje funkcije jetre nije utjecalo na vezivanje vorikonazola za proteine.

U ispitivanju primjene visekratnih peroralnih doza AUC: je bio podjednak u ispitanika s umjerenom
cirozom jetre (Child-Pugh stadij B) koji su dobivali dozu odrzavanja od 100 mg dvaput na daniu
ispitanika s normalnom jetrenom funkcijom koji su primali dozu od 200 mg dvaput na dan. Nema
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podataka o farmakokinetici u bolesnika s teskom cirozom jetre (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove 4.2 i
4.4).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza vorikonazola pokazala su da je jetra ciljni organ. Kao i kod drugih
antimikotika, hepatotoksicnost je zabiljezena pri razinama izloZenosti u plazmi koje su podjednake onima
koje se postizu primjenom terapijskih doza u ljudi. U Stakora, miSeva i pasa vorikonazol je takoder
izazvao minimalne promjene nadbubrezne zlijezde. Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za
ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije,genotoksic¢nosti i kancerogenosti.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti vorikonazol se pokazao teratogenim u Stakora te
embriotoksi¢nim u kunica, pri sustavnoj izloZenosti jednakoj onoj koja se postize u ljudi primjenom
terapijskih doza.

U istrazivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima, pri nizim razinama izloZenosti od onih
koje se postizu primjenom terapijskih doza u ljudi, vorikonazol je produljio gestacijski period i trajanje
okota, uz otezan okot koji je za posljedicu imao veci mortalitet majki i manje perinatalno prezivljenje
mladuncadi. Ovi ucinci na okot vjerojatno su posredovani mehanizmima specificnima za pojedinu vrstu
koji ukljucuju smanjenje razina estradiola i odgovaraju u¢incima ostalih azolskih antimikotika. Primjena
vorikonazola nije proizvela poremecaje plodnosti muZzjaka i zenski Stakora pri izloZenosti sli¢noj onoj koja
se postiZe u ljudi primjenom terapijskih doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Hidroksipropilbetadeks
Natrijev klorid
Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

VVoramol se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima u istoj infuzijskoj liniji ili kanili. Potrebno
je provjeriti vrecicu kako bi se bilo sigurno da je infuzija dovrSena. Kada se dovrsi infuzija lijeka
Voramol, ista se linija moze upotrijebiti za primjenu drugih intravenskih lijekova.

Krvni pripravci i kratkotrajna infuzija koncentriranih otopina elektrolita:

Poremecaje elektrolita poput hipokalemije, hipomagnezemije i hipokalcemije treba korigirati prije
zapocdinjanja lije¢enja vorikonazolom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Voramol se ne smije primjenjivati
istodobno s bilo kojim krvnim pripravkom ili kratkotrajnom infuzijom koncentriranih otopina elektrolita,
cak ni ako se koriste dvije odvojene infuzijske linije.

Potpuna parenteralna prehrana:

Infuzija pripravka potpune parenteralne prehrane (TPN — total parenteral nutrition) ne mora se prekidati
ako se istodobno primjenjuje VVoramol, ali je treba davati u zasebnoj infuzijskoj liniji. Ako se primjenjuju
putem viselumenskog katetera, za pripravak potpune parenteralne prehrane i Voramola moraju se koristiti
razli¢iti ulazi. Voramol se ne smije razrjedivati s 4,2%-tnom otopinom natrijevog bikarbonata za infuziju.
Kompatibilnost s drugim koncentracijama nije poznata.

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6
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6.3 Rok valjanosti
Neotvoren lijek: 3 godine

Dokazana kemijska i fizicka stabilnost rekonstituiranog i razrijedenog lijeka u primjeni je 72 sata na
sobnoj temperaturi (15-25°C) i u hladnjaku(2-8°C).

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah nakon pripreme. Ako se ne primijeni

odmah, vrijeme Cuvanja i uvjeti cuvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi
smijeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C (u hladnjaku), osim ako priprema nije provedena
u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ovaj lijek prije rekonstitucije ne zahtjeva posebne uvjete cuvanja.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Svaka kartonska kutija sadrzi 1 bocicu.
Prozirna staklena bocica, staklo tipa I, od 25 ml, sa sivim gumenim é¢epom od klorobutila i aluminijskom
kapicom s crvenim plasti¢nim flip-off zastitnim poklopcem.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Prasak se rekonstituira s 19 ml vode za injekcije ili s 19 ml 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog klorida za
infuziju kako bi se dobio iskoristivi volumen od 20 ml bistrog koncentrata koji sadrzi 10 mg/ml
vorikonazola. Bacite boéicu lijeka Voramol ako vakuum ne povuée otapalo u boéicu. Preporucuje se
uporaba standardne (neautomatizirane) Strcaljke od 20 ml, kako bi se osiguralo odmjeravanje tocne
koli¢ine (19,0 ml) vode za injekcije ili 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog klorida za infuziju Lijek je samo
za jednokratnu upotrebu,a svu neiskoristenu otopinu treba baciti. Smije se upotrijebiti samo bistra otopina
bez vidljivih Gestica.

Prije primjene se potreban volumen pripremljenog koncentrata dodaje u jednu od preporucenih
kompatibilnih infuzijskih otopina (detaljnije su navedene u tablici u nastavku), kako bi se dobila kona¢na

otopina vorikonazola koja sadrzi 0,5 — 5 mg/ml.

Potreban volumen koncentrata lijeka Voramol od 10 ma/ml

Volumen koncentrata Voramola (10 mg/ml) potreban za:

Tjelesna dozu dozu dozu dozu dozu
teZina 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(kg) (broj bocica) | (broj bocica) | (broj bocica) | (brojbocica) | (broj bocica)
10 - 4,0ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
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Volumen koncentrata Voramola (10 mg/ml) potreban za:
Tjelesna dozu dozu dozu dozu dozu
teZina 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg

(kg) (broj bocica) | (broj bocica) | (broj bocica) | (brojbocica) | (broj bocica)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0ml (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 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0ml (2) 52,0ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -

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

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

85 25,5 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) - -

Rekonstituirana otopina (koncentrat) se moze razrijediti sa:
9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za injekciju

sloZenom otopinom natrijevog laktata za intravensku infuziju

5%-tnom otopinom glukoze i otopinom Ringerovog laktata za intravensku infuziju

5%-tnom otopinom glukoze i 0,45%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku infuziju
5%-tnom otopinom glukoze za intravensku infuziju
5%-tnom otopinom glukoze u otopini kalijevog klorida od 20 mEq za intravensku infuziju
0,45%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku infuziju
5%-tnom otopinom glukoze i 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku infuziju

Nije poznata kompatibilnost vorikonazola s drugim otapalima, osim onih navedenih u prethodnom

odlomku ili u dijelu 6.2.

Dodatne informacije dostupne su zdravstvenim radnicima na kraju Upute o lijeku.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-047271990
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26.03.2015.

Datum posljednje obnove: 30.10.20109.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25.02.2026.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode http://www.halmed.hr.
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