BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 50 eller 200 mg voriconazol.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 63,42 mg lactosemonohydrat.

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 253,675 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter
Hyvid til rahvid, rund tablet, med ”Pfizer” praeget pa den ene side og ”VORS50” pa tablettens anden side
(tabletter).

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
Hvid til rdhvid, kapselformet tablet, med “Pfizer” praeget pé den ene side og "VOR200 pa tablettens
anden side (tabletter).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VFEND er et bredspektret triazol-antimykotikum, som er indiceret til folgende hos voksne samt barn
over 2 ar:

Behandling af invasiv aspergillose.

Behandling af candideemi hos non-neutropene patienter.

Behandling af fluconazol-resistente alvorlige invasive Candida-infektioner (herunder C. krusei).
Behandling af alvorlige svampeinfektioner forérsaget af Scedosporium spp. og Fusarium spp.
VFEND ber fortrinsvis gives til patienter med fremadskridende, muligt livstruende infektioner.

Profylakse mod invasive svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).



4.2 Dosering og administration

Dosering

Elektrolytforstyrrelser sdsom hypokalieemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber monitoreres og om
nedvendigt korrigeres, for voriconazolbehandling initieres samt under behandlingen (se pkt. 4.4).

VFEND findes ogsa som 200 mg pulver til infusionsveske, oplesning og som 40 mg/ml pulver til oral

suspension.

Behandling
Voksne

Behandling skal initieres med den specifikke startdosis enten som intravengs eller oral VFEND for at
opnd plasmakoncentrationer teet pa steady state pa Dag 1. Pa grund af den heje orale
biotilgengelighed (96%; se pkt. 5.2) kan man skifte mellem intravenes og oral administration, nér det

er klinisk indiceret.

Detaljeret information om dosisanbefalinger ses i felgende skema:

Intravenest

Oralt

Patienter pa 40 kg og
derover*

Patienter under
40 kg*

Initialdosis
(i de forste 24 timer)

6 mg/kg hver 12. time

400 mg hver 12. time

200 mg hver 12. time

Vedligeholdelsesdosis

(efter de forste 24 timer)

4 mg/kg 2 gange
dagligt

200 mg 2 gange dagligt

100 mg 2 gange
dagligt

* Patienter pa 15 ar og derover.

Behandlingsvarighed

Behandlingen ber vere sa kortvarig som muligt athaengigt af patientens kliniske og

mykologiske respons. Langtidseksponering for voriconazol i mere end 180 dage (6 méneder)
kraever ngje vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Dosisjustering (voksne)

Hvis patientens respons pa behandlingen er utilstreekkeligt, kan vedligeholdelsesdosis gges til 300 mg
2 gange dagligt ved oral administration. Hos patienter med en legemsvagt under 40 kg kan den orale
dosis ages til 150 mg 2 gange dagligt.

Hvis patienten ikke kan tale behandling med den hgjere dosis, reduceres den orale dosis med 50 mg ad
gangen til en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg 2 gange dagligt (eller 100 mg 2 gange dagligt hos
patienter med en legemsvagt under 40 kg).

Se nedenfor for profylaktisk anvendelse.

Born (2 til <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 dr <50 kg)
Til unge ber voriconazol doseres som til bern, da disse unge i hgjere grad metaboliserer voriconazol

som begrn end som voksne.




Den anbefalede dosering er folgende:

Intravenest Oralt
Initialdosis (ferste 24 timer) 9 mg/kg hver 12. time Anbefales ikke
Vedligeholdelsesdosis (efter de 8 mo/ke 2 vanee dagliot ?mmi/l;riatg;uslgencllagzhgtn
forste 24 timer) E/Ke - gange dagllg dagaliZt a £~ gange

NB: Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse hos 112 immunkompromitterede padiatriske
patienter i alderen 2 til <12 &r og 26 immunkompromitterede patienter i aldersgruppen 2 til <17 &r.

Det anbefales, at behandling initieres med intravengs behandling, og at oral behandling ferst overvejes
efter signifikant klinisk bedring. Det ber bemaerkes, at en dosis pa 8 mg/kg intravenast giver en
voriconazol-eksponering, der er ca. 2 gange hgjere end den, der ses ved 9 mg/kg oralt.

De anbefalede orale doseringer til bern er baseret pa studier, hvor voriconazol blev givet som pulver til
oral suspension. Biozkvivalens mellem pulver til oral suspension og tabletter er ikke undersegt i en
padiatrisk population. Tages den formodede, begraensede gastroentestinale transittid hos padiatriske
patienter i betragtning, kan tablettens absorption vere forskellig hos bern sammenlignet med voksne.
Derfor anbefales det at bruge den orale suspension til bern i alderen 2 til <12 ar.

Ovrige unge (12-14 dr og > 50 kg, 15-17 dr uanset legemsveegt)
Voriconazol doseres som til voksne.

Dosisjustering (born (2- <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 dr og <50 kg))

Ved utilstreekkeligt behandlingsrespons kan dosis gges i trin pa 1 mg/kg (eller 50 mg/trin, hvis den
maksimale orale dosis pa 350 mg blev anvendt initialt). Hvis patienten ikke tiler behandlingen, kan
dosis reduceres i trin pd 1 mg/kg (eller 50 mg/trin, hvis den maksimale orale dosis pa 350 mg blev
anvendt initialt).

Anvendelse hos padiatriske patienter i alderen 2-<12 ar med lever- eller nyreinsufficiens er ikke
undersogt (se pkt. 4.8 og 5.2).

Profylakse hos voksne og bern

Profylakse ber pabegyndes pa transplantationsdagen og kan administreres i op til 100 dage. Profylakse
ber vaere sé kortvarig som muligt athangigt af risikoen for udvikling af invasiv svampeinfektion (IFI)
som defineret ved neutropeni eller immunsuppression. Behandling mé kun fortsettes i op til 180 dage
efter transplantationen 1 tilfeelde af vedvarende immunsuppression eller grafi-versus-host sygdom
(GvHD) (se pkt. 5.1).

Dosering
Den anbefalede dosering til profylakse er den samme som til behandling i de respektive aldersgrupper.
Se doseringsskemaerne ovenfor.

Profylaksevarighed
Voriconazols sikkerhed og virkning ved anvendelse i mere end 180 dage er ikke undersogt

tilstreekkeligt i kliniske forseg.

Profylaktisk anvendelse af voriconazol i mere end 180 dage (6 maneder) kraever ngje vurdering
af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Folgende instruktioner angar bade behandling og profylakse

Dosisjustering

Dosisjustering anbefales ikke ved profylaktisk brug i tilfeelde af manglende virkning eller
behandlingsrelaterede bivirkninger. I tilfzelde af behandlingsrelaterede bivirkninger skal seponering af
voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes (se pkt. 4.4 og 4.8).
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Dosisjusteringer i tilfeelde af samtidig administration

Phenytoin kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af voriconazol ages
fra 200 mg til 400 mg oralt 2 gange dagligt (fra 100 mg til 200 mg oralt 2 gange dagligt hos patienter,
der vejer mindre end 40 kg), se pkt. 4.4 og 4.5.

Kombination af voriconazol og rifabutin skal om muligt undgés. Hvis kombinationen er strengt
nedvendig, kan vedligeholdelsesdosis af voriconazol dog eges fra 200 mg til 350 mg oralt 2 gange
dagligt (fra 100 mg til 200 mg oralt 2 gange dagligt hos patienter, der vejer mindre end 40 kg), se pkt.
4.4 0g4.5.

Efavirenz kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af voriconazol gges
til 400 mg hver 12. time, og efavirenz-dosis reduceres med 50%,dvs. til 300 mg 1 gang dagligt. Nar
behandlingen med voriconazol stoppes, skal den initiale efavirenz-dosis genoptages (se pkt. 4.4 og
4.5).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos aldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken af oralt indgivet voriconazol er ikke pavirket af nedsat nyrefunktion. Derfor er
dosisjustering ikke nedvendig for oral dosering hos patienter med mild til sver nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Voriconazol haemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. En heemodialysesession pa 4 timer
fjerner ikke en tilstreekkelig mangde voriconazol til at berettige en dosisjustering.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med mild til moderat levercirrose (Child-Pugh klasse A og B), der far voriconazol,
anbefales standard initialdosis, mens vedligeholdelsesdosis halveres (se pkt. 5.2).

Voriconazol er ikke undersogt hos patienter med svaer kronisk levercirrose (Child-Pugh klasse C).

Der findes begreensede data om sikkerheden af VFEND til patienter med unormale leverfunktions-
verdier (aspartat-aminotransferase (ASAT), alanin-aminotransferase (ALAT), alkalisk fosfatase (AP)
eller total-bilirubin > 5 gange den gvre normalgraense).

Voriconazol har vaeret forbundet med forhgjede levertal og kliniske tegn pa leverskade, sdsom gulsot
og ma kun anvendes til patienter med sver leverinsufficiens, hvis fordelen opvejer den potentielle
risiko. Patienter med sveer leverinsufficiens skal omhyggeligt monitoreres for laegemiddeltoksicitet (se
pkt. 4.8).

Pceediatrisk population
VFENDs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet

i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrarende dosering.

Administration
VFEND filmovertrukne tabletter skal tages mindst 1 time for eller 1 time efter et méltid.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig administration af CYP3A4-substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, quinidin

eller ivabradin, da egede plasmakoncentrationer af disse l&egemidler kan medfere QTc-forlengelse og
i sjeldne tilfeelde torsades de pointes (se pkt. 4.5).



Samtidig administration af rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og perikon, da disse laegemidler
sandsynligvis reducerer plasmakoncentrationer af voriconazol signifikant (se pkt. 4.5).

Administration af standarddoser af voriconazol sammen med efavirenz-doser pa 400 mg 1 gang daglig
eller derover er kontraindiceret, da efavirenz ved disse doser reducerer plasmakoncentrationen af
voriconazol signifikant hos raske forsegspersoner. Voriconazol gger ogsé plasmakoncentrationen af
efavirenz signifikant (se pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af hgjdosis ritonavir (400 mg og derover 2 gange dagligt), da ritonavir ved
denne dosis reducerer plasmakoncentrationen af voriconazol signifikant hos raske forsegspersoner (se
pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin), som er CYP3A4-
substrater, da egede plasmakoncentrationer af disse laegemidler kan medfere ergotisme (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af sirolimus, da voriconazol sandsynligvis vil ege plasmakoncentrationer af
sirolimus signifikant (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og naloxegol, et CYP3A4-substrat, eftersom ggede
plasmakoncentrationer af naloxegol kan medfere opioidabstinenser (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og tolvaptan, eftersom steerke CYP3A4-hammere, som f.eks.
voriconazol, gger plasmakoncentrationen af tolvaptan signifikant (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og lurasidon, eftersom signifikante stigninger i eksponeringen
for lurasidon potentielt kan medfere alvorlige bivirkninger (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af venetoclax ved initiering og under dosistitreringsfasen med ventoclax, da
voriconazol sandsynligvis vil ege plasmakoncentrationen af venetoclax signifikant og ege risikoen for
tumorlysesyndrom (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhed
Forsigtighed tilrades, nar VFEND gives til patienter, der er overfolsomme over for andre azoler (se
ogsa pkt. 4.8).

Kardiovaskulere forsigtighedsregler

Voriconazol har varet forbundet med forlengelse af QTc-intervallet. Hos patienter med risikofaktorer,
som f.eks. kardiotoksisk kemoterapi i anamnesen, kardiomyopati, hypokalieemi og samtidig
administration af leegemidler, der kan have veret medvirkende &rsag, er der set sjeldne tilfelde af
torsades de pointes, hvis de er i behandling med voriconazol. Voriconazol ber indgives med
forsigtighed hos patienter med potentiel proarytmiske tilstande, sdsom:

. Kongenital eller erhvervet QTc-forleengelse.

. Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er tilstede.

. Sinusbradykardi.

. Eksisterende symptomatiske arytmier.

. Samtidig administration af l&egemiddel, der er kendt for at forleenge QTc-intervallet.

Elektrolytforstyrrelser sdésom hypokalieemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber monitoreres
og om nedvendigt korrigeres, for voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se
pkt. 4.2). Der er udfort et klinisk studie hos raske frivillige forsegspersoner, hvor effekten af
voriconazolbehandling med enkeltdoser op til 4 gange den sedvanlige daglige dosis blev
undersogt pa QTc-intervallet. Ingen forsegspersoner oplevede, at intervallet oversteg den
potentielle kliniske relevante graense pa 500 msek. (se pkt. 5.1).



Levertoksicitet

Der har i kliniske studier vaeret tilfaelde af alvorlige hepatiske reaktioner under behandling med
voriconazol (herunder klinisk hepatitis, cholestasis og fulminant leversvigt, som forte til dedsfald).
Hepatiske reaktioner opstod primert hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme
(forst og fremmest malign haematologisk sygdom). Forbigdende hepatiske reaktioner, herunder
hepatitis og gulsot, er set blandt patienter uden andre erkendte risikofaktorer. Leverinsufficiens har
som regel veret reversibel ved seponering af behandling (se pkt. 4.8).

Monitorering af leverfunktionen

Patienter, der behandles med VFEND, skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Den kliniske
overvigning ber omfatte laboratorievurdering af leverfunktionen (specifikt ASAT og ALAT) ved
initiering af VFEND-behandling og mindst én gang om ugen i den forste behandlingsméned.
Behandlingsvarigheden ber vere sa kortvarig som muligt, men hvis behandlingen fortsettes pa
grundlag af en risk-benefit-vurdering (se pkt. 4.2), kan monitoreringsfrekvensen reduceres til én gang
om maneden, hvis der ikke er eendringer i leverfunktionsverdierne.

Hvis leverfunktionsvardierne forhgjes maerkbart, bar VFEND seponeres, medmindre fortsat
anvendelse kan forsvares pd grundlag af en medicinsk vurdering af risk-benefit-forholdet for patienten.

Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger

o Fototoksicitet
Derudover har VFEND varet forbundet med fototoksicitet, herunder reaktioner som efelider,
lentigo, aktinisk keratose og pseudoporfyri. Der er en mulig eget risiko for
hudreaktioner/toksicitet ved samtidig brug af fotosensibiliserende leegemidler (f.eks.
methotrexat, etc.). Det anbefales, at alle patienter, herunder ogsa bern, undgér udsattelse for
sollys under VFEND-behandling. Beskyttelse i form af tgj og solcreme med hgj
solbeskyttelsesfaktor (SPF) ber anvendes.

o Planocellulert karcinom i huden (SCC)
Planocelluleert karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er
rapporteret hos patienter, hvoraf nogle tidligere har rapporteret fototoksiske reaktioner. Hvis der
opstar fototoksiske reaktioner, ber der seges multidisciplinaer radgivning, og patienten ber
henvises til dermatolog. Seponering af VFEND og anvendelse af alternative antimykotika ber
overvejes. Hvis behandling med VFEND fortsattes pé trods af forekomsten af
fototoksicitetsrelaterede laesioner, ber der udferes systematisk og regelmassig dermatologisk
evaluering med henblik pa tidlig pavisning og behandling af premaligne leesioner. VFEND ber
seponeres, hvis der pavises preemaligne hudleasioner eller planocellulert karcinom (se afsnittet
”Langtidsbehandling” nedenfor).

o Sveare kutane bivirkninger
Der er rapporteret om svere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS), som kan vare livstruende eller fatale, ved brug af voriconazol. Hvis
patienter udvikler udslet, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lasionen
progredierer.

Bivirkninger i binyrerne

Reversible tilfeelde af binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der far azoler, herunder
voriconazol. Binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der fik azoler med eller uden samtidige
kortikosteroider. Hos patienter, der far azoler uden kortikosteroider, er binyreinsufficiens relateret til
azolers direkte heemning af steroidgenesen. Hos patienter, der tager kortikosteroider, kan voriconazol-
forbundet CYP3A4-hemning af kortikosteroidmetabolismen medfoere for hgje kortikosteroidniveauer




og binyresuppression (se pkt. 4.5). Der er ogsé rapporteret om Cushings syndrom med og uden
efterfolgende binyreinsufficiens hos patienter, der fik voriconazol samtidigt med kortikosteroider.

Patienter, der er i langtidsbehandling med voriconazol og kortikosteroider (inklusive inhalerede
kortikosteroider, f.eks. budesonid og intranasale kortikosteroider), skal omhyggeligt monitoreres for
binyrebarkdysfunktion, bade under behandlingen, og nar voriconazol seponeres (se pkt. 4.5).
Patienterne ber instrueres i, at de skal soge gjeblikkelig leegehjelp, hvis de udvikler tegn og
symptomer pa Cushings syndrom eller binyreinsufficiens.

Langtidsbehandling

Langtidseksponering (behandling eller profylakse) i mere end 180 dage (6 méneder) kraever ngje
vurdering af benefit/risk-forholdet, og leegen ber derfor overveje at begranse eksponeringen for
VFEND (se pkt. 4.2 og 5.1).

Planocelluleert karcinom i huden (SCC) (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er blevet
rapporeret 1 forbindelse med langtidbehandling med VFEND (se pkt. 4.8).

Non-infektigs periostitis med forhgjede fluorid- og alkalisk fosfataseniveauer er set hos trans-
planterede patienter. Hvis en patient oplever knoglesmerter, og radiologiske undersggelser peger pa
periostitis, ber der seges multidiscipliner rddgivning og seponering af VFEND ber overvejes (se
pkt. 4.8).

Synsrelaterede bivirkninger
Der er rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger, herunder sleret syn, beteendelse i
synsnerven og papiledem (se pkt. 4.8).

Nyrerelaterede bivirkninger

Der er observeret akut nyresvigt hos svart syge patienter i behandling med VFEND. Patienter, der
behandles med voriconazol, vil ofte samtidig vaere i behandling med nefrotoksisk medicin og vil have
samtidige tilstande, der kan medfere nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.8).

Monitorering af nyrefunktionen
Patienter ber monitoreres med henblik pé udvikling af abnorm nyrefunktion. Dette ber omfatte
laboratorievurderinger, isaer serumkreatinin.

Monitorering af pancreasfunktionen

Patienter, iser bern, med risikofaktorer for akut pancreatitis (f.eks. nylig kemoterapi, heematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT)) ber monitoreres tet under VFEND-behandling. Kontrol af
serumamylase eller -lipase ber overvejes under disse forhold.

Padiatrisk population

Sikkerhed og effekt hos bern under 2 ar er ikke fastlagt (se pkt. 4.8 og 5.1). Voriconazol er indiceret til
padiatriske patienter pa 2 &r eller @ldre. Hos den padiatriske population ses en hgjere hyppighed af
leverenzymstigninger (se pkt. 4.8). Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne. Hos
padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar, med malabsorption og meget lav legemsvagt, for deres
alder, kan oral biotilgaengelighed vaere begranset. I dette tilfaelde anbefales intravengs administration
af voriconazol.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger (herunder SCC)

Hyppigheden af fototoksiske reaktioner er hgjere hos den padiatriske population. Da der er rapporteret
en udvikling i retning af planocellulert karcinom (SCC), kan strenge beskyttelsesforanstaltninger mod
lys veere pakraevet for denne patientpopulation. Bern, der oplever fotoaldningsskader som lentigines
eller efelider, anbefales at undgé solen, ligesom dermatologisk opfaelgning anbefales, ogsé efter
behandlingen er seponeret.




Profylakse

I tilfeelde af behandlingsrelaterede bivirkninger (hepatotoksicitet, alvorlige hudreaktioner, herunder
fototoksicitet og planocellulart karcinom, alvorlige eller langvarige synsforstyrrelser og periostitis)
skal seponering af voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes.

Phenytoin (CYP2C9-substrat og potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af phenytoinniveauer anbefales ved samtidig administration af voriconazol.
Samtidig behandling med voriconazol og phenytoin ber undgés, medmindre fordelen opvejer risikoen
(se pkt. 4.5).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-ha&mmer og -substrat)
Nér voriconazol anvendes samtidigt med efavirenz, ber dosis af voriconazol gges til 400 mg hver 12.
time, og efavirenz-dosis bar nedsattes til 300 mg hvert 24. time (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Glasdegib (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol forventes at medfere en oget plasmakoncentration af glasdegib
og en forhgjet risiko for QTc-forlaengelse (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling ikke kan undgas,
tilrades hyppig EKG-monitorering.

Tyrosinkinasehegmmere (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol og tyrosinkinaseh&mmere, der metaboliseres af CYP3A4,
forventes at medfore en gget plasmakoncentration af tyrosinkinaseh&mmer og en forhejet risiko for
bivirkninger. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrddes dosisreduktion af tyrosinkinase-
hammeren samt taet klinisk monitorering (se pkt 4.5).

Rifabutin (potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af fuldt blodbillede og bivirkninger til rifabutin (f.eks. regnbuehinde-
betandelse) anbefales, nar rifabutin administreres samtidigt med voriconazol. Samtidig behandling
med voriconazol og rifabutin ber undgéds, medmindre fordelen opvejer risikoen (se pkt. 4.5).

Ritonavir (potent CYP450-induktor; CYP3A4-ha&mmer og -substrat)

Samtidig administration af voriconazol og lavdosis ritonavir (100 mg 2 gange dagligt) ber undgas,
medmindre en vurdering af benefit/risk forholdet for patienten retfeerdigger brugen af voriconazol (se
pkt. 4.3 0g 4.5).

Everolimus (CYP3A4-substrat, P-glykoprotein-(P-gp) substrat)

Samtidig administration af voriconazol og everolimus anbefales ikke, fordi voriconazol antages at oge
koncentrationen af everolimus signifikant. Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at give
doseringsanbefalinger i denne situation (se punkt 4.5).

Methadon (CYP3A4-substrat)

Hyppig monitorering af bivirkninger og toksicitet i forbindelse med methadon, herunder QTc-
forlengelse, anbefales ved samtidig administration af voriconazol, da methadonniveauer stiger efter
samtidig administration af voriconazol. Dosisreduktion af methadon kan vere nedvendig (se pkt. 4.5).

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af alfentanil, fentanyl og andre korttidsvirkende opiater, der har samme struktur som
alfentanil, og som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. sufentanil) ber overvejes ved samtidig
administration af voriconazol (se pkt. 4.5). Nér alfentanil administreres samtidig med voriconazol
forleenges alfentanils halveringstid 4 gange, og i et uathangigt, publiceret studie, resulterede samtidig
behandling med voriconazol og fentanyl i en forhgjelse af gennemsnitligt AUC 0-co for fentanyl.
Hyppig monitorering for opiat-relaterede bivirkninger (herunder l&ngere monitorering af
respirationen) kan derfor vaere nedvendig.




Langtidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks.
hydrocodon) ber overvejes ved samtidig administration af voriconazol. Hyppig monitorering for opiat-
relaterede bivirkninger kan vaere nedvendig (se pkt. 4.5).

Fluconazol (CYP2C9-, CYP2C19- og CYP3A4-he&mmer)

Samtidig administration af oral voriconazol og oral fluconazol hos frivillige, raske forsegspersoner
resulterede i en signifikant stigning i Cmax 0g AUC; for voriconazol. Hvilken dosisreduktion og/eller
endring i doseringsfrekvens af voriconazol og fluconazol, der vil eliminere denne virkning, er ikke
fastlagt. Monitorering for voriconazol-relaterede bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes
sekventielt efter fluconazol (se pkt. 4.5).

Hjeelpestoffer

Lactose
Dette leegemiddel indeholder lactose og ber ikke gives til patienter med herediteer galactoseintolerans,
total lactasemangel eller glucose-galactosemalabsorption.

Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet. Patienter pa en dieet med
lavt natriumindhold skal informeres om, at dette legemiddel i det vaesentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Voriconazol metaboliseres af og heemmer aktiviteten af cytochrom P450-isoenzymerne CYP2C19,
CYP2C9 og CYP3A4. Hemmere eller induktorer af disse isoenzymer kan give henholdsvis en
stigning eller et fald i voriconazol-plasmakoncentrationerne og der er potentiale for, at voriconazol
gger plasmaniveauerne for stoffer, der metaboliseres af disse CYP450-isoenzymer, isar for stoffer, der
metaboliseres af CYP3A4, da voriconazol er en kraftig CYP3A4-h&mmer, selv om stigningen 1 AUC
er substratathangig (se tabel nedenfor).

Medmindre andet er specificeret, er legemiddelinteraktionsstudierne udfert hos raske voksne
mandlige forsggspersoner ved anvendelse af oral voriconazol pa 200 mg 2 gange dagligt indtil steady
state. Disse resultater er relevante for andre populationer og administrationsveje.

Voriconazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidig tager medicin, som er kendt for
at forlenge QTc-intervallet. Hvis der ogsé er en mulighed for, at voriconazol gger plasmaniveauerne
af substanser, der metaboliseres af CYP3A4-isoenzymer (visse antihistaminer, quinidin, cisaprid,
pimozid og ivabradin), er samtidig administration kontraindiceret (se neden for og pkt. 4.3).

Interaktionsskema

Interaktionerne mellem voriconazol og andre leegemidler er anfert i folgende skema (1 gang daglig
som ”QD”, 2 gange daglig som "BID”, 3 gange daglig som ”TID” og ikke fastlagt som "ND”). Pilens
retning for hver farmakokinetisk parameter er baseret pa 90% konfidensinterval af det geometriske
gennemsnitlige ratio, indenfor (<), under (]) eller over (1) grenserne 80-125%. En asterisk (*)
indikerer en to-vejs interaktion. AUC,, AUC; og AUCy., angiver de respektive arealer under
plasmakoncentrationstidskurven inden for et dosisinterval, til den sidst kvantificerbare méling samt fra
tiden O til uendelig.

Interaktionerne i skemaet er listet i folgende orden: kontraindikationer, interaktioner der kraever
justering af dosis og omhyggelig klinisk og/eller biologisk monitorering og sluttelig interaktioner, der
ikke har farmakologisk relevans, men kan veere af klinisk interesse.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Astemizol, cisaprid, pimozid,
quinidin, terfenadin og
ivabradin
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersggt

kan foregede plasmakoncentra-

tioner af disse legemidler fore

til QTc-forleengelse og i

sjeldne tilfzelde forsades de
ointes.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Carbamazepin og langtids-
virkende benzodiazepiner
(herunder, men ikke begrenset
til: phenobarbital,
mephobarbital) /potente
CYP450-induktorer]

Selvom det ikke er undersogt er
det sandsynligt, at carbamaze-
pin og langtidsvirkende benzo-
diazepiner kan nedszatte plas-
makoncentrationer af vorico-
nazol signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Efavirenz (en non-nukleosid
reverse transcriptase-h&mmer)
[CYP450-induktor;, CYP3A4-
heemmer og -substrat]

Efavirenz 400 mg QD,
administreret sammen med
voriconazol 200 mg BID"

Efavirenz 300 mg QD,
administreret sammen med
voriconazol 400 mg BID"

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Voriconazol Cpax ¥ 61%
Voriconazol AUCt { 77%

Sammenlignet med efavirenz
600 mg QD,

Efavirenz Cax <

Efavirenz AUCt T 17%

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cpax T 23%
Voriconazol AUCt 4 7%

Standarddoser af voriconazol
sammen med efavirenz-doser pa 400
mg QD eller derover er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Voriconazol kan administreres
sammen med efavirenz, hvis
voriconazol vedligeholdelsesdosis
oges til 400 mg BID og efavirenz
dosis reduceres til 300 mg QD. Nar
voriconazolbehandling standses ber
initialdosis af efavirenz genoptages
(se pkt. 4.2 0og 4.4).

Sekalealkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
ergotamin og

Selvom det ikke er undersegt er
det sandsynligt, at voriconazol
oger plasmakoncentrationen af

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

dihydroergotamin) sekalealkaloider og medferer
[CYP3A4-substrater] ergotisme.
Lurasidon Selvom det ikke er undersogt, |Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

[CYP3A4-substrat]

er det sandsynligt, at vorico-
nazol eger plasmakoncentra-
tionen af lurasidon signifikant.

Naloxegol
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at voricona-
zol gger plasmakoncentrationen
af naloxegol signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Rifabutin
[potent CYP450-induktor]

300 mg QD

300 mg QD (administeret
sammen med voriconazol
350 mg BID)"

300 mg QQD (administeret

Voriconazol Cax + 69%
Voriconazol AUCt 4 78%

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cpax ¥ 4%
Voriconazol AUCt 4 32%

Rifabutin Crax T 195%

Samtidig administration af
voriconazol og rifabutin skal
undgas, medmindre fordelen ved
behandling opvejer risikoen.
Vedligeholdelsesdosis af
voriconazol kan gges til 5 mg/kg i.v.
BID eller fra 200 mg til 350 mg
oralt BID (100 mg til 200 mg oralt
BID hos patienter, der vejer mindre
end 40 kg) (se pkt. 4.2).
Omhyggelig monitorering af alle

sammen med voriconazol . . blodverdier og bivirkninger over for
. Rifabutin AUCt T 331% odva & g
400 mg BID) Sérfmlll egii gnet :n ed vo ricO: onazol rifabutin (f.eks. regnbuehinde-
200 mg BID betaendelse) anbefales, nér rifabutin
Voriconazol,C 1 104% administeres sammen med
Voriconazol AUCt T 87% voriconazol.
Rifampicin (600 mg QD) Voriconazol Cumax ¥ 93% Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

[potent CYP450-induktor]

Voriconazol AUCz { 96%

Ritonavir (proteaseh&mmer)
[potent CYP450-induktor,
CYP3A4-hcemmer og -
substrat]

Hgj-dosis (400 mg BID)

Lav-dosis (100 mg BID)"

Ritonavir Cpax 0g AUCT >
Voriconazol Cmax ¥ 66%
Voriconazol AUCt 4 82%

Ritonavir Cmax ¥ 25%
Ritonavir AUCt 413%
Voriconazol Cpax ¥ 24%
Voriconazol AUCt 4 39%

Samtidig administration af
voriconazol og hgj-dosis ritonavir
(400 mg og derover BID) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af vori-
conazol og lav-dosis ritonavir (100
mg BID) ber undgés, medmindre en
evaluering af fordele og ulemper for
patienten retfeerdigger anvendelse af
voriconazol.

Perikon
[CYP450-induktor, P-gp-
induktor]

300 mg TID (administreret
sammen med voriconazol 400
mg enkeltdosis)

I et uatheengigt, publiceret
studie,
Voriconazol AUCy ¥ 59%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Tolvaptan
[CYP3A-substrat]

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol eger plasmakoncentra-
tionen af tolvaptan signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Venetoclax
[CYP3A-substrat]

Selv om det ikke er undersogt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
venetoclax signifikant.

Samtidig administration af vori-
conazol er kontraindiceret ved
initiering og under dosistitrerings-
fasen med venetoclax (se pkt. 4.3).
Dosisreduktion af venetoxlax er
pakraevet som angivet i produkt-
informationen for venetoclax ved
stabil, daglig dosering. Ngje
monitorering for tegn pé toksicitet
anbefales.

Fluconazol (200 mg QD)
[CYP2C9-, CYP2C19- og
CYP3A44-heemmer]

Voriconazol Cpax T 57%
Voriconazol AUCt T 79%
Fluconazol Ci.x ND
Fluconazol AUCt ND

Den reducerede dosis og/eller
frekvens af voriconazol og
fluconazol, der ville eliminere denne
virkning, er ikke fastlagt. Hvis
voriconazol anvendes sekventielt
efter fluconazol anbefales det, at der
monitoreres for voriconazol-
relaterede bivirkninger.

Phenytoin
[CYP2C9-substrat og potent
CYP450-induktor]

300 mg QD
300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 400
mg BID)"

Voriconazol Cumax ¥ 49%
Voriconazol AUCz ¥ 69%

Phenytoin Crnax T 67%
Phenytoin AUCt T 81%
Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol AUCt T 39%

Samtidig administration af vori-
conazol og phenytoin ber undgas,
medmindre fordelene opvejer
ulemperne. Det anbefales, at
plasmakoncentrationer af phenytoin
monitoreres omhyggeligt.

Phenytoin kan gives samtidigt med
voriconazol, hvis vedligeholdelses-
dosis af voriconazol gges til 5
mg/kg i.v. BID eller fra 200 mg til
400 mg oralt BID, (100 mg til

200 mg oralt BID hos patienter, der
vejer mindre end 40 kg) (se pkt.
4.2).

Letermovir
[CYP2C9- og CYP2CI19-
induktor]

Voriconazol Cumax ¥ 39%
Voriconazol AUCq.1» ¥ 44%
Voriconazol Ci2 ¥ 51%

Hvis samtidig administration af
voriconazol og letermovir ikke kan
undgas, skal der monitoreres for tab
af effekt af voriconazol.

Flucloxacillin
[CYP450-induktor]

Der er rapporteret om
signifikant lavere
plasmakoncentrationer af
voriconazol.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og flucloxacillin ikke
kan undgas, skal der kontrolleres for
potentielt nedsat virkning af
voriconazol (f.eks. ved
terapistyring). Det kan vaere
nedvendigt at ege dosis af
voriconazol.

Glasdegib
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersagt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
glasdegib og dermed risikoen
for QTc-forlaengelse.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgas, tilrades hyppig EKG-
monitorering (se pkt 4.4).
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Tyrosinkinaseh&mmere
(herunder, men ikke begrenset
til: axitinib, bosutinib,
cabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
kan voriconazol ege plasma-
koncentrationerne af tyrosin-
kinasehe&mmere, der metabo-
liseres af CYP3A4.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgés, tilrades dosisreduktion af
tyrosinkinaseh&mmeren samt teet
klinisk monitorering (se pkt 4.4).

Antikoagulantia

Warfarin (30 mg enkelt-dosis,
administeret sammen med
300 mg BID voriconazol)
[CYP2C9-substrat]

Andre orale coumariner
(herunder, men ikke begrenset
til: phenprocoumon,

Protrombintid blev maksimalt
gget ca. 2 gange.

Selvom det ikke er undersogt,
er der mulighed for at vori-
conazol kan ege plasmakoncen-

Taet monitorering af protrombintid
eller andre passende antikoagula-
tions-test anbefales, og dosis af
antikoagulantia ber tilsvarende
justeres.

acenocoumarol) trationerne af coumariner, der

[CYP2C9- og CYP3A4- kan medfere forleenget

substrater] protrombintid.

Ivacaftor Selv om det ikke er undersagt, |Det anbefales at reducere dosis af

[CYP3A4-substrat]

gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
ivacaftor med risiko for flere
bivirkninger.

ivacaftor.

Benzodiazepiner

[CYP3A4-substrater]
Midazolam (0,05 mg/kg
1.v. enkeltdosis)

Midazolam (7,5 mg oral
enkeltdosis)

Andre benzodiazepiner
(herunder, men ikke
begreanset til: triazolam,
alprazolam)

I et uatheengigt, publiceret
studie,

Midazolam AUCy-.. T

3,7 gange

I et uathengigt, publiceret
studie,

Midazolam Ciax T 3,8 gange
Midazolam AUCy-

1 10,3 gange

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan @ge plasmakoncen-
trationerne af andre benzodia-
zepiner, der metaboliseres af
CYP3A4, og kan forleenge den
sedative virkning.

Dosisreduktion af benzodiazepiner
ber overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Immunosupprimerende midler
[CYP3A4-substrater]

Sirolimus (2 mg enkeltdosis)

Everolimus
[ogsd P-gp-substrat]

Ciclosporin (hos stabile
nyretransplanterede patienter,
der er i kronisk ciclosporin-
behandling)

Tacrolimus (0,1 mg/kg
enkeltdosis)

I et uatheengigt, publiceret
studie,

Sirolimus Cax T 6,6 gange
Sirolimus AUCo-. T 11 gange

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol egger plasmakoncentra-
tionen af everolimus signifi-
kant.

Ciclosporin Cmax T 13%
Ciclosporin AUCt T 70%

Tacrolimus Cuax T 117%
Tacrolimus AUCt T 221%

Samtidig administration af
voriconazol og sirolimus er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af
voriconazol og everolimus frarédes,
eftersom voriconazol forventes at
oge koncentrationen af everolimus
signifikant (se pkt. 4.4).

Nér voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
ciclosporin, anbefales det, at
ciclosporin-dosis halveres og at
ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
ciclosporin-koncentrationer har
veret forbundet med nefrotoksicitet.
Nar voriconazol seponeres skal
ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres neje og dosis skal om
nedvendigt justeres.

Nér voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
tacrolimus, anbefales det, at
tacrolimus-dosis reduceres til en
tredjedel af den oprindelige dosis,
og at tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
tacrolimus-koncentrationer har
veeret forbundet med nefrotoksicitet.
Nar voriconazol seponeres skal
tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje, og dosis skal om
nedvendigt justeres.

Langtidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Oxycodon (10 mg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Oxycodon Cmay T 1,7 gange
Oxycodon AUCy.. T 3,6 gange

Dosisreduktion af oxycodon og
andre langtidsvirkende opiater, der
metaboliseres af CYP3A4

(f.eks. hydrocodon), bar overvejes.
Hyppig monitorering for opioid-
relaterede bivirkninger kan vere
nedvendig.

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

R-methadon (aktiv) Cmax T 31%
R-methadone (aktiv) AUCt T
47%

S-methadon Crax T 65%
S-methadon AUCt T 103%

Hyppig monitorering for methadon-
relaterede bivirkninger og toksicitet,
herunder QTc-forleengelse,
anbefales. Dosis-reduktion af
methadon kan vaere nedvendig.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Nonsteroide antiinflamma-
toriske leegemidler (NSAIDs)
[CYP2C9-substrater]

Ibuprofen (400 mg enkeltdosis)

Diclofenac (50 mg enkeltdosis)

S-ibuprofen Cuax T 20%
S-ibuprofen AUCy- T 100%

Diclofenac Cpax T 114%
Diclofenac AUCy—., T 78%

Hyppig monitorering for NSAID-
relaterede bivirkninger og toksicitet
anbefales. Dosisreduktion af NSAID
kan blive nedvendig.

Omeprazol (40 mg QD)*
[CYP2C19-hcemmer,
CYP2C19- og CYP3A4-
substrat]

Omeprazol Cuax T 116%
Omeprazol AUCt T 280%
Voriconazol Cpax T 15%
Voriconazol AUCt T 41%

Andre protonpumpeh@emmere,
som er CYP2C19-substrater
kan ogsa blive heemmet af
voriconazol og kan fore til
forhgjede plasmakoncen-
trationer af disse laegemidler.

Dosisjustering af voriconazol
anbefales ikke.

Nér voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
omeprazoldoser pa 40 mg eller
derover, anbefales det, at
omeprazol-dosis halveres.

Orale kontraceptiva”
[CYP3A44-substrat; CYP2C19-
hemmer]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Cmax T 36%
Ethinylestradiol AUCt T 61%
Norethisteron Cmax T 15%
Norethisteron AUCt T 53%
Voriconazol Cax T 14%
Voriconazol AUCt T 46%

Monitorering af bivirkninger
relateret til orale kontraceptiva
udover voriconazol-relaterede
bivirkninger anbefales.

Korttidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Alfentanil (20 ug/kg enkelt-
dosis, administreret sammen

med naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Alfentanil AUCy, T 6 gange

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Fentanyl AUCy.. T 1,34 gange

Det bar overvejes, at reducere dosis
af alfentanil, fentanyl samt andre
korttidsvirkende opiater, hvis
struktur ligner alfentanil og meta-
bliseres af CYP3A4 (f.eks. sufen-
tanil). Udvidet og hyppig monitore-
ring for vejrtreekningsdepression og
andre opioid-relaterede bivirkninger
anbefales.

Statiner (f.eks. lovastatin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at
voriconazol kan forage
plasmakoncentrationer af
statiner, der metaboliseres af
CYP3A4 og fore til
rabdomyolyse.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og statiner, der
metaboliseres af CYP3A4, ikke kan
undgas, bar det overvejes at
reducere statin-dosis.

Sulfonylurinstoffer (herunder,
men ikke begraenset til:
tolbutamid, glipizid, glyburid)
[CYP2C9-substrater]

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at voricona-
zol kan forpge plasmakoncen-
trationerne af sulfonylurinstof-
fer og forarsage hypoglykaemi.

Omhyggelig monitorering af
blodglucose anbefales. Dosis-
reduktion af sulfonylurinstoffer ber
overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Vinkaalkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
vincristin og vinblastin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan forege plasmakon-
centrationerne af vinkaalka-
loider og forarsage neurotoksi-
citet.

Dosisreduktion af vinkaalkaloider
ber overvejes.

Andre hiv-proteaseh&mmere
(herunder, men ikke begrenset
til: saquinavir, amprenavir og
nelfinavir)*
[CYP3A4-substrater og -
heemmere]

Ikke undersogt klinisk. Studier
in vitro viser, at voriconazol
kan haemme metaboliseringen
af hiv-proteasech&emmere og
metaboliseringen af
voriconazol kan ogsa blive
hammet af hiv-protease-
hammere.

Ombhyggelig monitorering for
tilfelde af toksicitet og/eller mangel
pa effekt og dosisjustering kan blive
nedvendig.

Andre non-nukleosid revers
transkriptasechaemmere
(NNRTTI) (herunder, men ikke
begreaenset til: delavirdin,

Ikke undersggt klinisk. Studier
in vitro viser, at metabolise-

ringen af voriconazol kan blive
hammet af NNRTI, og vorico-

Omhyggelig monitorering for
mulige tilfelde af toksicitet og/eller
mangel pé effekt, og dosisjustering
kan blive nedvendig.

nevirapin)” nazol kan heemme metabolise-
[CYP3A4-substrater, - ringen af NNRTL
hemmere eller CYP450- Resultaterne fra efavirenz’
induktorer] virkning pa voriconazol tyder
p4, at metaboliseringen af
voriconazol kan blive induceret
af NNRTI.
Tretinoin Selvom det ikke er undersggt, |Det anbefales at justere dosis af

[CYP3A4-substrat]

kan voriconazol ege koncentra-
tionerne af tretinoin og dermed
risikoen for bivirkninger (pseu-
dotumor cerebri, hypercal-
caemi).

tretinoin under behandling med
voriconazol og efter seponeringen.

Cimetidin (400 mg BID) Voriconazol Cumax T 18% Ingen dosisjustering
[non-specifik CYP450-hemmer |V oriconazol AUCt T 23%
og oger gastrisk pH]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cax <> Ingen dosisjustering
[P-gp-substrat] Digoxin AUCt <
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Ingen dosisjustering
[CYP3A4-hcemmer og - Indinavir AUCt <
substrat] Voriconazol Cpax <>

Voriconazol AUCt «
Macrolidantibiotika Ingen dosisjustering

Erythromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hcemmer]

Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cuax and AUCT <

Voriconazol Cuax and AUCT <

Voriconazols virkning pa bade
erythromycin og azithromycin
er ukendt.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Mycophenolsyre (1 g

Mycophenolsyre Cmax <>

Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Mycophenolsyre AUC; <>

[UDP-glucuronyl-

transferasesubstrat]

Kortikosteroider

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cax T 11% Ingen dosisjustering
enkeltdosis) Prednisolon AUCy, T 34%

[CYP3A4-substrat]

Patienter, der er i
langtidsbehandling med voriconazol
og kortikosteroider (inklusive
inhalerede kortikosteroider, f.eks.
budesonid og intranasale
kortikosteroider), skal omhyggeligt
monitoreres for binyrebarkdysfunk-
tion, bade under behandlingen, og
ndr voriconazol seponeres (se pkt.
4.4).

Ranitidin (150 mg BID)
[oger gastrisk pHJ

Voriconazol Cyax and AUCT <

Ingen dosisjustering

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af VFEND til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er

ukendt.

VFEND mé ikke anvendes under graviditet, medmindre den forventede fordel for moderen klart
opvejer den potentielle risiko for fostret.

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder ber altid anvende effektiv antikonception under behandlingen.

Amning

Udskillelsen af voriconazol i modermelk er ikke undersggt. Amning skal ophere ved initiering af

behandling med VFEND.

Fertilitet

Dyreforsgg viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

VFEND pévirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Det kan forarsage

forbigéende og reversible @ndringer af synet, herunder sloret, @ndret/foreget visuel perception og/eller
fotofobi. Patienter skal undga mulige farlige handlinger, sdsom at fore motorkeretej eller betjene
maskiner, mens de har disse symptomer.
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4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

Sikkerhedsprofilen for voriconazol hos voksne er baseret pa en integreret sikkerhedsdatabase med data
fra mere end 2.000 personer (herunder 1.603 voksne patienter i terapeutiske studier) og yderligere 270
voksne i profylaksestudier. Databasen repraesenterer en heterogen population indeholdende patienter
med maligne heematologiske sygdomme, hiv-inficerede patienter med gsofageal candidiasis og
refraktaere svampeinfektioner, non-neutropene patienter med candidemi eller aspergillosis og raske
forsegspersoner.

De hyppigst rapporterede bivirkninger var synsnedsattelse, pyreksi, udslat, opkastning, kvalme,
diarré, hovedpine, perifere gdemer, abnorme leverfunktionstests, &ndedratsbesvar og abdominal-
smerter.

Bivirkningernes svaerhedsgrad var generelt mild til moderat. Der sés ikke klinisk signifikante
forskelle, nér sikkerhedsdata blev analyseret i relation til alder, race eller ken.

Bivirkningsskema

Da sterstedelen af studierne var ublindede, er alle kausale bivirkninger, hvor der er en mulig &rsags-
sammenheng, og deres hyppighedskategorier hos 1.873 voksne fra sammenlagte terapeutiske studier
(1.603) og profylaksestudier (270) anfert efter systemorganklasse i skemaet nedenfor.

Bivirkningsfrekvenser er angivet som: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Bivirkninger rapporteret hos personer, der fik voriconazol

Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Hyppighed
klasse almindelig >1/100 >1/1.000 til >1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til <1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhand-
envarende
data)
Infektioner og sinusitis pseudomembrangs
parasitaere colitis
sygdomme
Benigne, planocellulert
maligne og karcinom (herunder
uspecificerede kutant SCC in situ
tumorer (inkl. eller morbus
cyster og Bowen)* **
polypper)
Blod og agranulocytose', knoglemarvssvigt, | dissemineret
lymfesystem pancytopeni, lymfadenopati, intravaskulaer
trombocytopeni’, eosinofili koagulation
leukopeni, aneemi
Immunsy- overfalsomheds- anafylaktoid
stemet reaktioner reaktion
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Det endokrine binyrebark- hypertyreose
system insufficiens,
hypotyreose
Metabolisme | perifert gdem hypoglykaemi,
og ernring hypokalieemi,
hyponatriemi
Psykiske depression,
forstyrrelser hallucinationer,
angst, sevnleshed,
agitation, konfusion
Nervesystemet | hovedpine kramper, synkope, | hjernegdem, hepatisk
tremor, hypertoni®, | encefalopati®, encefalopati,
parastesi, ekstrapyramidal Guillain-Barrés
sevnighed, lidelse®, perifer syndrom,
svimmelhed neuropati, ataksi, nystagmus
hypaestesi, dysgeusi
Ojne synsnedsattel- | retinablgdning sygdom i optisk atrofi,
se® synsnerven’, uklar hornhinde
papiledem®,
okulogyrisk krise,
diplopi, skleritis,
blefaritis
Ore og hypakusi, vertigo,
labyrint tinnitus
Hjerte supraventrikuler ventrikuleer flim- torsades de
arytmi, takykardi, ren, ventrikulaere pointes, komplet
bradykardi ekstrasystoler, AV-blok,
ventrikuleer taky- grenblok, nodal
kardi, forleenget rytme
QT-interval i ekg,
supraventrikulaer
takykardi
Vaskulare hypotension, tromboflebitis,
sygdomme flebitis lymfangitis
Luftveje, andedretsbe- akut respiratorisk
thorax og sver’ distress-syndrom,
mediastinum lungeadem
Mave-tarm- diarré, keilit, dyspepsi, peritonitis,
kanalen opkastning, obstipation, pankreatitis, havet
abdominal- gingivitis tunge, duodenitis,
smerter, gastroenteritis,
kvalme glossitis
Lever og abnorme gulsot, kolestatisk | leversvigt,
galdeveje leverfunktions- | gulsot, hepatitis'® hepatomegali,
veerdier kolecystitis,
cholelithiasis
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Hud og udsleet eksfoliativ Stevens-Johnsons toksisk epider- kutan lupus
subkutane dermatitis, alopeci, | syndrom?®, purpura, | mal nekrolyse®, | erythe-
vaev makulopapulest urticaria, allergisk | legemiddelreak- | matosus*,
hududslet, pruritus, | dermatitis, papulest | tion med eosino- | efelider®,
erytem, hududslet, fili og syste- lentigo*®
fototoksicitet™* makulgst hudud- miske sympto-
slat, eksem mer (DRESS)?,
angiogdem,
aktinisk kera-
tose*, pseudo-
porfyri, erythe-
ma multiforme,
psoriasis, medi-
cinudsleet
Knogler, led, rygsmerter artritis,
muskler og periostitis® **
bindevaev
Nyrer og akut nyresvigt, nekrose i nyre-
urinveje hamaturi tubuli, proteinuri,
nefritis
Almene pyreksi brystsmerter, reaktioner pé
symptomer og ansigtsedem!'!, infusionsstedet,
reaktioner pa asteni, kulde- influenzalignende
administra- rystelser sygdom
tionsstedet
Undersogelser forhejet serum- forhgjet serum-
kreatinin carbamid, forhgjet
kolesterol i blodet

* Bivirkninger set efter markedsfering

** Hyppighedskategorien er baseret pa et observationsstudie med anvendelse af faktiske data fra
sekundere datakilder i Sverige

!'Inkluderer febril neutropeni og neutropeni.

2 Inkluderer immun trombocytopenisk purpura.

3 Inkluderer nakkestivhed og tetani.

# Inkluderer hypoksisk-iskeemisk encefalopati og metabolisk encefalopati.

3 Inkluderer akatisi og parkinsonisme.

6 Se afsnittet "Synsnedseettelse” i pkt. 4.8.

" Langerevarende optisk neuritis er rapporteret efter markedsferingen. Se pkt. 4.4.

8 Se pkt. 4.4.

% Inkluderer dyspne og belastningsdyspne.

10 Inkluderer medicinudlest leverskade, toksisk hepatitis, hepatocelluleer skade og hepatotoksicitet.
! Inkluderer periorbitalt edem, leebeedem og edem i munden.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Synsnedscettelse

I kliniske studier med voriconazol er nedsat syn (herunder slaret syn, fotofobi, kloropsi, kromatopsi,
farveblindhed, cyanopsi, gjensygdom, aura, natteblindhed, oscillopsi, fotopsi, scintillerende scotom,
nedsat synsskarphed, synsklarhed, synsfeltdefekt, gjenflydere og xanthopsi) meget almindeligt. Disse
former for synsnedseattelse er forbigdende og fuldt reversible og er for sterstedelen spontant gaet over
inden for 60 minutter, og der ses ingen klinisk betydende visuelle langtidsvirkninger. Der er bevis for,
at synsendringerne mindskes ved gentagne doser af voriconazol. Synsnedsattelsen er generelt mild,
og resulterer sjeldent i afbrydelse af behandlingen, og har ikke vaeret forbundet med langtidsvirk-
ninger. Synsnedsettelse kan vare forbundet med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.

Virkningsmekanismen er ukendt, skent reaktionen med stor sandsynlighed sker i retina. I et studie
med raske frivillige, der underseggte voriconazols betydning for retinafunktionen, forarsagede
voriconazol et fald i elektroretinogrammet (ERG) belgeformamplituden. ERG maler elektriske
stremninger i retina. ERG-a&ndringerne progredierede ikke over 29 dages behandling, og var fuldt
reversible ved seponering af voriconazol.

Der er efter markedsferingen rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Dermatologiske reaktioner

Dermatologiske reaktioner var meget almindelige hos patienter behandlet med voriconazol i kliniske
studier, men disse patienter havde alvorlige tilgrundliggende sygdomme, og fik samtidig behandling
med andre leegemidler. Svaerhedsgraden af sterstedelen af udslattene var mild til moderat. Patienterne
har udviklet svaere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) (ikke
almindelig), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (sjelden), leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) (sjaelden) og erythema multiforme (sjeelden) under behandling med
VFEND (se pkt. 4.4).

Hvis en patient udvikler udslat, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lasionen
progredierer. Lysfolsomhedsreaktioner som efelider, lentigo og aktinisk keratose er rapporteret, iser
under langtidsbehandling (se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om planocellulart karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus
Bowen) hos patienter, der blev behandlet med VFEND i gennem lengere tid. Mekanismen er ikke
klarlagt (se pkt. 4.4).

Leverfunktionspraver

I voriconazols kliniske program var den samlede incidens af transferase-stigninger >3 xULN (ikke
ngdvendigvis med bivirkninger) 18,0% (319/1.768) hos voksne og 25,8% (73/283) hos padiatriske
forsegspersoner, der blev behandlet med voriconazol til samlet terapeutisk og profylaktisk brug.
Leverfunktionsafvigelserne kan associeres med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.
Sterstedelen af de abnorme leverfunktionsprever blev normale igen under behandlingen enten med
eller uden dosisjustering, herunder afbrydelse af behandling.

Hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme er voriconazol blevet forbundet med
alvorlig levertoksicitet. Dette omfatter tilfeelde af ikterus, hepatitis og leversvigt, der forte til dedsfald
(se pkt. 4.4).

Profylakse

I et abent, komparativt multicenterstudie, der ssmmenlignede voriconazol med itraconazol til primeer
profylakse hos voksne og unge, der har faet en allogen HSCT, uden forudgaende pévist eller sandsyn-
lig invasiv svampeinfektion, blev der rapporteret permanent seponering af voriconazol pa grund af
bivirkninger hos 39,3% af forsegspersonerne i forhold til 39,6% af forsegspersonerne i itraconazol-
armen. Ugnskede hepatiske haendelser, der skyldtes behandlingen, medferte permanent seponering af
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forsegsmedicinen hos 50 forsegspersoner (21,4%) i voriconazol-armen og hos 18 forsggspersoner
(7,1%) i itraconazol-armen.

Peediatrisk population

Sikkerheden af voriconazol er undersogt hos 288 padiatriske patienter i alderen 2 til <12 &r (169) og
12 til <18 ar (119), som fik voriconazol-profylakse (183) og til terapeutisk brug (105) i kliniske
studier. Sikkerheden af voriconazol er undersegt hos yderligere 158 padiatriske patienter i alderen 2
til <12 &r, i compassionate use ”’-programmer). Generelt er bivirkningsprofilen for voriconazol den
samme hos den padiatriske population som hos voksne. Der er dog observeret en tendens til en hgjere
frekvens af leverenzymstigninger, der blev rapporteret som bivirkninger i kliniske studier hos
padiatriske patienter, sammenlignet med voksne (14,2% forhgjet transaminase hos paediatriske
patienter sammenlignet med 5,3% hos voksne.). Data efter markedfering tyder p4, at der kan vere en
hgjere forekomst af hudreaktioner (iszer erytem) hos bern end hos voksne. Hos de 22 patienter under 2
ar, som blev behandlet med voriconazol i compassionate use-program, er felgende bivirkninger (for
hvilke en sammenhang med voriconazol ikke kan udelukkes) rapporteret: Lysoverfalsomheds-
reaktioner (1), arytmi (1), pankreatitis (1), forhgjet serum-bilirubin (1), forhgjet antal leverenzymer
(1), udslaet (1) og papiledem (1). Efter markedsfering er der set tilfeelde af pankreatitis hos bern.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier var der 3 tilfalde af uforsetlig overdosering. De opstod alle hos padiatriske
patienter, som fik op til 5 gange den anbefalede intravengse dosis af voriconazol. En enkelt bivirkning
af fotofobi, der varede 10 minutter, blev rapporteret.

Der er ingen kendt antidot mod voriconazol.

Voriconazol haemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. Ved overdosering kan hemodialyse
muligvis medvirke til af fjerne voriconazol fra kroppen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk anvendelse — triazolderivater, ATC-
kode: JO2A CO03.

Virkningsmekanisme

Voriconazol er et antimykotikum af triazolgruppen. Voriconazols primere virkningsméde er heemning
af fungal cytochrom P450-medieret 14-a-lanosteroldemethylering, der er et vigtigt trin i biosyntesen af
fungal ergosterol. Akkumulering af 14-a-methylsteroler er korreleret med det efterfelgende tab af
ergosterol 1 den fungale cellemembran og kan vaere ansvarlig for den antifungale virkning af vorico-
nazol. Det er vist, at voriconazol er mere selektiv for fungale cytochrom P450-enzymsystemer end for
forskellige mammale cytochrom P450-enzymsystemer.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske relationer

I 10 kliniske studier var medianen for gennemsnitlige og maksimale plasmakoncentrationer hos
individuelle forsegspersoner pa tvers af studierne henholdsvis 2425 ng/ml (inter-kvartil fra 1193-4380
ng/ml) og 3742 ng/ml (inter-kvartil fra 2027-6302 ng/ml). En positiv sammenhaeng mellem middel,
maksimum og minimum plasmavoriconazolkoncentration og effekt i kliniske studier blev ikke fundet,
og dette forhold er ikke undersogt i profylaksestudier.
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Farmakokinetiske-farmakodynamiske analyser af kliniske data identificerede positiv forbindelse
mellem plasma-voriconazolkoncentrationer og bade abnorme leverfunktionsverdier og synsfor-
styrrelser. Dosisjustering er ikke undersegt 1 profylaksestudier.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voriconazol udviser bredspektret antimykotisk aktivitet in vitro med antimykotisk styrke over for
Candida-arter (herunder fluconazol-resistente C. krusei og resistente stammer af C. glabrata og C.
albicans) og fungicid aktivitet over for alle undersegte Aspergillus-arter. Derudover viser voriconazol
fungicid aktivitet in vitro over for pludseligt opstdende patogene svampe, herunder Scedosporium eller
Fusarium, som har begrenset folsomhed over for eksisterende svampemidler.

Klinisk virkning, defineret som delvist eller fuldstaendigt respons, er vist over for Aspergillus spp.
herunder A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., herunder C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis samt et begraenset antal af C. dubliniensis, C.
inconspicua og C. guilliermondii, Scedosporium spp., herunder S. apiospermum, S. prolificans og
Fusarium spp.

Andre behandlede svampeinfektioner (ofte med delvist eller fuldsteendigt respons) omfatter isolerede
tilfeelde af Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserholium
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. herunder P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis og
Trichosporon spp. herunder T. beigelii-infektioner.

In vitro aktivitet over for kliniske isolater er set over for Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora spp. og Histoplasma capsulatum, hvor de fleste stammer bliver haemmet af
voriconazolkoncentrationer i omradet fra 0,05 til 2 pg/ml.

In vitro aktivitet over for folgende patogener er vist, men den kliniske betydning er ukendt: Curvularia
spp. og Sporothrix spp.

Grenseverdier

Artsbestemmelse af svampekultur og andre relevante laboratorieundersegelser (serologi, histopato-
logi) ber foretages for behandling for at isolere og identificere de sygdomsfremkaldende mikroorga-
nismer. Behandling kan startes, for resultaterne af kulturbestemmelsen og andre laboratorieundersog-
elser foreligger; imidlertid skal den antiinfektive behandling justeres i overensstemmelse med disse
resultater, nar de foreligger.

De arter, der oftest forarsager infektioner hos mennesker, omfatter C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata og C. krusei, der alle typisk har mindste h&emmende koncentrationsvardier
(MIC) p& mindre end 1 mg/I for voriconazol.

In vitro aktiviteten af voriconazol in vitro over for Candida-arter er dog ikke ensartet. Dette ses isaer
hos fluconazol-resistente isolater af C. glabrata, hvor MIC-vardierne for voriconazol er forholds-
massigt hgjere end hos fluconazol-falsomme isolater. Alle forsgg pa at bestemme Candida til arts-
niveau skal derfor gennemferes. Hvis resistensbestemmelse af svampe er muligt, kan MIC-vardierne
tolkes ved at anvende de greenseverdikriterier, der er fastlagt af European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
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EUCAST-grensevardier

Candida- og Aspergillus-arter

MIC grzaensevaerdi (mg/1)

<SS (felsom)

> R (resistent)

Candida albicans'

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Utilstraekkelig evidens Utilstraekkelig evidens
Candida krusei Utilstreekkelig evidens Utilstreekkelig evidens
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Ikke-artsrelaterede gransevardier for Candida’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans’

1

1

Aspergillus flavus

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Aspergillus niger

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Aspergillus terreus

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Ikke-artsrelaterede graenseverdier®

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

C. tropicalis anses derfor for folsomme.

tilstreekkelig eksponering”.

! Stammer med MIC-veardier hgjere end folsomheds-/intermedizr-greenseveerdien er sjeldne eller endnu
ikke rapporteret. Identifikationstests og antimykotiske folsomhedstests pé disse isolater skal gentages, og
safremt resultatet bekraeftes, skal isolatet sendes til et referencelaboratorium. Indtil der er evidens
vedrerende klinisk respons for bekraeftede isolater med MIC-verdier over den aktuelle graenseverdi for
resistens, ber de rapporteres som varende resistente. Der blev opndet et klinisk respons pa 76% for
infektioner forarsaget af nedennavnte arter, nar MIC-verdierne var lavere end eller lig med de
epidemiologiske cut-off-vaerdier. Vildtype-populationer af C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis og

2 De epidemiologiske cut-off-veerdier (ECOFF) for disse arter er generelt hojere end for C. albicans.

3 Tkke-artsrelaterede greenseveerdier er primert bestemt pé basis af de farmakokinetiske/farmakodynamiske
data, og er uathengige af MIC-fordelingerne af specifikke Candida-arter. De skal kun anvendes for
organismer, der ikke har specifikke greensevardier.

4 ATU (Area of Technical Uncertainty) er 2. Rapporteres som R med falgende kommentar: "I nogle
kliniske situationer (ikke-invasive infektionsformer) kan voriconazol anvendes, safremt der sikres

3 ECOFF-veerdierne for disse arter er generelt en tofolds fortynding hejere end for 4. fumigatus.
® Der er ikke fastlagt ikke-artsrelaterede greenseveerdier.

Klinisk erfaring

Positivt resultat defineres i dette afsnit som fuldsteendigt eller delvist respons.

Aspergillus-infektioner — effekt hos aspergillose-patienter med darlig prognose

Voriconazol har in vitro fungicid aktivitet over for Aspergillus spp. Effekt og overlevelse ved
voriconazol versus en konventionel amphotericin B i primeaer behandling af akut invasiv aspergillose
blev vist i et dbent, randomiseret multicenterstudie med 277 immunkompromitterede patienter
behandlet i 12 uger. Initialdosis af voriconazol var 6 mg/kg i.v. hver 12. time de ferste 24 timer efter-
fulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 4 mg/kg hver 12. time i minimum 7 dage. Behandlingen kan
derefter skiftes til orale doser p4 200 mg hver 12. time. Den mediane varighed af i.v.-voriconazolbe-
handling var 10 dage (interval 2-85 dage). Efter i.v.-voriconazolbehandling var den mediane varighed
af oral voriconazolbehandling 76 dage (interval 2-232 dage).

Der blev set tilfredstillende globalt respons (fuldstendig eller delvis resolution af alle tilherende
symptomer, radiografiske/bronkoskopiske abnormaliteter ved baseline) hos 53% af de
voriconazolbehandlede patienter sammenlignet med 31% af patienterne behandlet med komparatoren.
Overlevelsesraten efter 84 dage var for voriconazol statistisk signifikant hegjere end for komparatoren,
og der blev set klinisk og statistisk signifikant fordel ved brug af voriconazol, badde med hensyn til tid

til ded og tid til seponering pa grund af toksicitet.




Dette studie bekraftede fund fra et tidligere prospektivt studie, hvor der blev set positivt resultat hos
patienter med risikofaktorer for darlig prognose, herunder graft-versus-host sygdom og i serdeleshed
cerebrale infektioner (normalt forbundet med nasten 100% mortalitet).

Disse studier omfatter cerebral, sinusrelateret, pulmonal og dissemineret aspergillose hos knogle-
marvs- og organtransplanterede patienter, patienter med maligne heematologiske lidelser, cancer og
AIDS.

Behandling af candideemi hos non-neutropene patienter

Virkningen af voriconazol sammenlignet med behandling med amphotericin B efterfulgt af fluconazol
i primeer behandling af candideemi blev vist i et &bent komparativt studie. 370 non-neutropene
patienter (over 12 ar) med pavist candidemi blev inkluderet i studiet. Heraf blev 248 behandlet med
voriconazol. 9 forsggspersoner i voriconazolgruppen og 5 forsggspersoner i amphotericin B efterfulgt
af fluconazolgruppen havde ogsa mykologisk pavist infektion i dybtliggende veav. Patienter med
nyresvigt blev udelukket fra studiet. Den mediane behandlingsvarighed var 15 dage i begge
behandlingsarme. I den primare analyse var succesfuld respons, i felge en ”Data Review Committee”
(DRC), der var blindet over for forsegsmedicinen, defineret som resolution/forbedring i alle kliniske
tegn og symptomer pa infektion med eradikation af Candida fra blodet og infektion i dybtliggende
vaevssteder 12 uger efter endt behandling. Patienter, som ikke blev vurderet 12 uger efter endt
behandling, blev talt som behandlingssvigt. I denne analyse var der succesfuld respons hos 41% af
patienterne i begge behandlingsarme.

I en anden analyse, hvor DRCs vurderinger anvendes ved det seneste evaluerbare tidspunkt (efter endt
behandling eller 2, 6 eller 12 uger efter endt behandling) havde voriconazol og amphotericin B
efterfulgt af fluconazol en succesfuld responsrate pa henholdsvis 65% og 71%.

Den forsggsansvarliges vurdering af succesfuld resultat pa et hvilket som helst af disse tidspunkter er
vist 1 skemaet nedenfor:

Tidspunkt Voriconazol Amphotericin B — fluconazol
(N=248) (N=122)

Efter endt behandling 178 (72%) 88 (72%)

2 uger efter endt behandling 125 (50%) 62 (51%)

6 uger efter endt behandling 104 (42%) 55 (45%)

12 uger efter endt behandling 104 (42%) 51 (42%)

Alvorlige refrakteere Candida-infektioner

Studiet omfatter 55 patienter med alvorlige refraktere systemiske Candida-infektioner (herunder
candidemi, dissemineret og andre invasive candidiasis), hvor tidligere antimykotisk behandling, iser
med fluconazol ikke har vaeret effektiv. Succesrigt respons er set hos 24 patienter (15 med
fuldsteendigt, 9 med delvist respons). I fluconazol-resistente non-albicans-arter er et succesfuldt
resultat set hos 3/3 C. krusei-infektioner (fuldstendigt respons) og 6/8 C. glabrata-infektioner (5 med
fuldsteendigt, 1 med delvist respons). Data vedrerende klinisk virkning bliver understettet af
begraensede data for falsomhed.

Scedosporium- og Fusarium-infektioner
Voriconazol har vist sig effektivt over for felgende sjaeldne patogene svampe:

Scedosporium spp.: Succesrigt respons pa voriconazolbehandling blev set hos 16 (6 med fuldstendigt,
10 med delvist respons) ud af 28 patienter med S. apiospermum og hos 2 (begge med delvist respons)
ud af 7 patienter med S. prolificans-infektion. Derudover blev et succesrigt respons set hos 1 ud af 3
patienter med infektioner, fordrsaget af mere end en organisme, herunder Scedosporium spp.
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Fusarium spp.: 7 (3 med fuldstendigt, 4 med delvist respons) ud af 17 patienter blev succesrigt
behandlet med voriconazol. Af disse 7 patienter havde 3 patienter gjeninfektion, 1 havde
sinusinfektion og 3 havde dissemineret infektion. Yderligere 4 patienter havde en fusarium-infektion
forarsaget af adskillige organismer; 2 af dem havde et succesrigt resultat.

Sterstedelen af patienterne, der fik voriconazolbehandling for ovennavnte sjeldne infektioner, var
intolerante over for, eller responderede ikke pé tidligere antimykotisk behandling.

Primeer profylakse af invasive svampeinfektioner — virkning hos HSCT recipienter uden forudgéende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev sammenlignet med itraconazol som primer profylakse i et dbent, komparativt
multicenterstudie hos voksne og unge allogene HSCT recipienter uden forudgaende pavist eller
sandsynlig invasiv svampeinfektion. Succeskriteriet blev defineret som evnen til at fortseette
profylakse med forsegsmedicinen i 100 dage efter HSCT (uden at stoppe i >14 dage) og til at overleve
uden pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion i 180 dage efter HSCT. Den modificerede intent-
to-treat-gruppe (MITT-gruppe) omfattede 465 HSCT recipienter, hvoraf 45% havde akut myeloid

leukaemi (AML). 58% af alle patienter blev underlagt myeloablative konditioneringsregimer.
Profylakse med forsegsmedicin blev padbegyndt umiddelbart efter HSCT: 224 fik voriconazol, og 241
fik itraconazol. Medianvarigheden af profylaksen med forsggsmedicin var 96 dage for voriconazol og
68 dage for itraconazol i MITT-gruppen.

Tabellen nedenfor viser succesrater og andre sekundere effektmal:

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og p-veerdi
n=224 n=241 95% konfidensinterval

Succes efter 180 dage* 109 (48,7%) 80 (33,2%) | 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**

Succes efter 100 dage 121 (54,0%) 96 (39,8%) | 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**

Afsluttet mindst 100 dage o o o o/ N

profylakse med forsogsmedicin 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%; 23,5%) 0,0015

Overlevet til dag 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107

Udviklet pévist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390

180

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589

100

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion under 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813

behandling med forsggsmedicin

* Studiets primaere effektmal

** Forskel i andele, 95% konfidensinterval og opnaede p-vardier efter justering for randomisering

Tabellen nedenfor viser gennembrudsraten for invasiv svampeinfektion til dag 180 og studiets
primere effektmél, som er succes efter 180 dage, hos patienter med henholdsvis AML og

myeloablative konditioneringsregimer:

AML
Studiets effektma:l Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=98) (n=109) konfidensinterval
. . _ 0/ (_ o/ . 0/ k%
Gennembrud invasiv 1 (1.0%) 2 (1.8%) 0,8% (-4,0%; 2,4%)

svampeinfektion — dag 180

Succes efter 180 dage*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

*  Studiets primere effektmal

** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
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***Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Myeloablative konditioneringsregimer

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=125) (n=143) konfidensinterval
Gennembrud invasiv o o -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
svampeinfektion — dag 180 2 (1,6%) 3 (2,1%)
[ o/ . 0/ )3k skk
Succes efter 180 dage* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)

*  Studiets primere effektmal
** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
*#* Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Sekunder profylakse af invasiv svampeinfektion — virkning hos HSCT recipienter med forudgédende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev undersogt som sekundar profylakse i et dbent, ikke-komparativt multicenterstudie
hos voksne allogene HSCT recipienter med forudgaende pavist eller sandsynlig invasiv svampe-
infektion. Det primaere effektmal var forekomsten af pavist og sandsynlig invasiv svampeinfektion i
det forste ar efter HSCT. MITT-gruppen omfattede 40 patienter med forudgéende invasiv svampe-
infektion, herunder 31 med aspergillose, 5 med candidiasis og 4 med andre former for invasiv
svampeinfektion. Medianvarigheden af profylaksen med forsegsmedicinen var 95,5 dage i MITT-

gruppen.

7,5% (3/40) af patienterne udviklede pavist eller sandsynlig svampeinfektion i lgbet af det forste ar
efter HSCT, herunder 1 candideemi, 1 scedosporiose (begge remission af forudgaende invasiv
svampeinfektion) og 1 zygomycose. Overlevelsesraten var 80,0% (32/40) efter 180 dage og 70,0%
(28/40) efter 1 ar.

Varighed af behandlingen
I kliniske studier fik 705 patienter voriconazolbehandling i mere end 12 uger, hvoraf 164 patienter fik
voriconazol i over 6 méneder.

Pzdiatrisk population

53 padiatriske patienter i alderen 2 til <18 ar blev behandlet med voriconazol i 2 kliniske prospektive,
abne, ikke-komparative, multicenterstudier. Det ene studie omfattede 31 patienter med mulig, pavist
eller sandsynlig invasiv aspergillose (IA), hvoraf 14 patienter havde pévist eller sandsynlig IA og blev
inkluderet i MITT-effektanalyserne. Det andet studie omfattede 22 patienter med invasiv candidiasis,
herunder candidazemi (ICC) og esofagal candidiasis (EC), som kravede enten primer eller substi-
tuerende behandling, hvoraf 17 blev inkluderet i MITT-effektanalyserne. For patienter med A var de
samlede procentsatser for global respons efter 6 uger 64,3% (9/14), procentsatsten for det globale
respons var 40% (2/5) for patienter pa 2 til <12 ar og 77,8% (7/9) for patienter pa 12 til <18 ar. For
patienter med ICC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 85,7% (6/7), og for
patienter med EC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 70% (7/10). Den
samlede procentsats for respons (ICC sammenlagt med EC) var 88,9% (8/9) for 2 til <12 ar og 62,5%
(5/8) for 12 til <18 ér.

Kliniske studier, der undersgger QTc-intervallet

Et placebokontrolleret, randomiseret, enkeltdosis, crossover studie, der undersaggte effekten pa QTc-
intervallet hos raske frivillige forsagspersoner, blev udfert med 3 orale doser af voriconazol og
ketoconazol. De placebo-justerede gennemsnitlige maksimale stigninger i QTc¢ i forhold til baseline
efter 800 mg, 1200 mg og 1600 mg voriconazol var henholdsvis 5,1 msek., 4,8 msek. og 8,2 msek. og
7,0 msek. for ketoconazol 800 mg. Ingen forsggspersoner i nogen af grupperne havde en stigning i
QTec pé 260 msek. i forhold til baseline. Ingen forsegspersoner oplevede et interval, der oversteg den
potentielle kliniske relevante grense pa 500 msek.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelle farmakokinetiske karakteristika

Voriconazols farmakokinetik er beskrevet hos raske forsegspersoner, specielle populationer og
patienter. Ved oral administration af 200 mg eller 300 mg 2 gange dagligt i 14 dage hos patienter med
risiko for aspergillose (hovedsageligt patienter med ondartede svulster i det lymfatiske eller heema-
topoetiske vaev) svarede de observerede farmakokinetiske karakteristika af hurtig og ensartet
absorption, akkumulering og ikke-linezr farmakokinetik til, hvad man har observeret hos raske
forsegspersoner.

Voriconazols farmakokinetik er ikke-lineer pé grund af matning af dets metabolisme. En forholds-
maessig sterre stigning i eksponering er set med stigende dosis. Det er skennet, at en gennemsnitlig
stigning i den orale dosis fra 200 mg 2 gange dagligt til 300 mg 2 gange dagligt ferer til en 2,5 gange
stigning i eksponering (AUC:). Oral vedligeholdelsesdosis pa 200 mg (eller 100 mg for patienter

<40 kg) resulterer i eksponering svarende til 3 mg/kg i.v. En oral vedligeholdelsesdosis pa 300 mg
(eller 150 mg for patienter <40 kg) resulterer i eksponering svarende til 4 mg/kg i.v. Nar den
anbefalede intravengse eller orale initialdosis gives, opnés plasmakoncentrationer tat pa steady state
inden for de forste 24 timer. Uden initialdosis forekommer akkumulering ved dosering 2 gange dagligt
indtil steady state plasma-voriconazolkoncentrationer, som hos de fleste forsegspersoner er opnéet pa
dag 6.

Absorption
Voriconazol absorberes hurtigt og nesten fuldstendigt efter oral administration med maksimale

plasmakoncentrationer (Cmax) 1-2 timer efter dosisindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed af
voriconazol efter oral administration er anslaet til 96%. Hvis flere doser voriconazol indtages sammen
med meget fede maltider, vil Cmax 0g AUC; blive reduceret med henholdsvis 34% og 24%.
Absorptionen af voriconazol pavirkes ikke af @ndringer i mavesyrens pH.

Fordeling
Steady state fordelingsvolumen af voriconazol er ansléet til at vaere 4,6 I/kg, hvilket indikerer udbredt

fordeling ud i vaevene. Plasmaproteinbindingen anslas til 58%. Prever af cerebrospinalveasken fra 8
patienter i et serligt klinisk program (”compassionate use”) viste malbare voriconazolkoncentrationer
hos alle patienter.

Biotransformation
In vitro studier har vist, at voriconazol metaboliseres via leverens cytochrom P450-isoenzymer
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4.

Den inter-individuelle variabilitet af voriconazols farmakokinetik er hgj.

In vivo studier tyder pé, at CYP2C19 signifikant medvirker til voriconazols metabolisme. Dette enzym
viser genetisk polymorfi. For eksempel forventes det, at det hos 15-20% af de asiatiske populationer
metaboliseres dérligt. Blandt kaukasiere og personer af negroid afstamning er praevalensen af personer
med dérlig metaboliseringsevne 3-5%. Studier hos kaukasiske og japanske raske personer har vist, at
personer med darlig metaboliseringsevne gennemsnitligt har 4 gange hgjere voriconazol-eksponering
(AUC,), end deres homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter. Personer, som er heterozygotisk
kraftigt metaboliserende har gennemsnitligt fordoblet voriconazol-eksponering i forhold til deres
homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter.

Hovedmetabolitten af voriconazol er N-oxid, der star for 72% af de cirkulerende radioaktivt maerkede
metabolitter i plasma. Denne metabolit har minimal antimykotisk effekt, og den bidrager ikke til
voriconazols samlede effekt.

Elimination
Voriconazol udskilles ved levermetabolisme, hvor mindre end 2% af dosis udskilles uforandret i
urinen.
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Efter administration af en radioaktivt merket dosis af voriconazol bliver nasten 80% af radio-
aktiviteten genfundet i urinen efter gentagne intravengse doser, og 83% i urinen efter gentagne orale
doser. Sterstedelen (> 94%) af den totale radioaktivitet bliver udskilt i de ferste 96 timer efter bade
oral og intravengs dosering.

Voriconazols terminale halveringstid athanger af dosis og er ca. 6 timer ved 200 mg (oralt). Grundet
ikke-linezer farmakokinetik er halveringstiden ikke anvendelig i1 forudsigelsen af akkumuleringen eller

eliminationen af voriconazol.

Farmakokinetik 1 specielle patientgrupper

Ken

I et oralt flerdosisstudie med raske, unge kvinder var Crnax 0g AUC: henholdsvis 83% og 113% hgjere,
end hos raske, unge mend (18-45 ar). I samme studie blev der ikke observeret signifikante aendringer i
Cmax 0g AUC; mellem raske, &ldre mand og raske, @ldre, kvinder (> 65 &r).

Der var ingen kensbaserede dosisjusteringer i det kliniske program. Sikkerhedsprofilen og plasma-
koncentrationerne, der blev observeret, var ens for sdvel de mandlige som kvindelige patienter. Derfor
er det ikke nedvendigt med dosisjustering pa baggrund af ken.

Zldre

I et oralt flerdosisstudie med raske, &ldre mand (= 65 ar) var Cpnax 0g AUC: henholdsvis 61% og 86%
hgjere end hos raske, unge mand (18-45 ar). Der blev ikke observeret nogen signifikante forskelle i
Cmax 0g AUC; mellem raske, e&ldre kvinder (> 65 ar) og raske, unge kvinder (18-45 ar).

I de kliniske studier blev der ikke foretaget dosisjusteringer pa baggrund af alder. Der blev observeret
en sammenheeng mellem plasmakoncentrationer og alder. Voriconazols sikkerhedsprofil var ens hos
bade unge og @ldre patienter, hvorfor en dosisjustering hos de @ldre ikke er nedvendig (se pkt. 4.2).

Pediatrisk population

De anbefalede doser til bern og unge er baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af data fra
112 immunkompromitterede padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar og 26 immunkompromitterede
unge i alderen 12 til <17 ar. Multiple intravengse doser pa 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg 2 gange dagligt og
multiple orale doser (pulver til oral suspension) pé 4 mg/kg, 6 mg/kg samt 200 mg 2 gange dagligt,
blev evalueret i 3 pediatriske farmakokinetik-studier. Intravenes matningsdosis pa 6 mg/kg 2 gange
dagligt pé dag 1 efterfulgt af 4 mg/kg i.v. 2 gange dagligt eller oralt 300 mg tabletter 2 gange dagligt
blev evalueret i et farmakokinetik-studie med unge. Der blev set sterre inter-individuel variation
mellem de padiatriske patienter sammenlignet med voksne.

En sammenligning af de farmakokinetiske populationsdata fra bern og voksne indikerer, at den
forventede totale eksponering (AUC ;) hos bern efter administration af intravenes matningsdosis pa

9 mg/kg var sammenlignelig med den for voksne efter en intravenes maetningsdosis pd 6 mg/kg. Den
forventede totale eksponering hos bern efter intravengse vedligeholdelsesdoser pa 4 mg/kg og 8 mg/kg
2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne efter intravengse doser pa hhv. 3 mg/kg og

4 mg/kg 2 gange dagligt. Den forventede totale eksponering hos bern efter oral vedligeholdelses-
behandling pd 9 mg/kg (maksimalt 350 mg) 2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne
efter oral behandling med 200 mg 2 gange dagligt. En 8 mg/kg intravenes dosis giver en voriconazol-
eksponering, der er ca. 2 gange hgjere end den, der ses ved en 9 mg/kg oral dosis.

Den hgjere intravengse vedligeholdelsesdosis hos peadiatriske patienter sammenlignet med voksne
skyldes hgjere eliminationskapacitet hos padiatriske patienter pga. sterre levermasse i forhold til
legemsvagt. Hos paediatriske patienter med malabsorption og meget lav legemsvaegt i forhold deres
alder kan den orale biotilgeengelighed imidlertid veere begraenset. I disse tilfelde anbefales intravenas
administration af voriconazol.
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Hos sterstedelen af de unge patienter var voriconazol-eksponering sammenlignelig med den for
voksne i samme dosisregime. Sammenlignet med voksne blev der dog set lavere voriconazol-
eksponering hos nogle unge med lav legemsvagt. Det er sandsynligt, at disse patienters meta-
bolisering af voriconazol mere ligner barns end voksnes. Baseret pa den farmakokinetiske popula-
tionsanalyse skal 12-14 &rige unge, der vejer <50 kg have bernedosis (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

I et oralt enkeltdosisstudie (200 mg) hos patienter med normal nyrefunktion og mild (kreatinin
clearance 41-60 ml/min) til svaert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 20 ml/min) var
voriconazols farmakokinetik ikke signifikant pavirket af nedsat nyrefunktion. Voriconazols
plasmaproteinbinding var den samme hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Efter en oral enkeltdosis (200 mg) var AUC 233% hgjere hos personer med mild til moderat
levercirrose (Child-Pugh klasse A og B) sammenlignet med personer med normal leverfunktion.
Proteinbindingen af voriconazol var ikke pavirket af nedsat leverfunktion.

I et oralt flerdosisstudie var AUC: ens for personer med moderat levercirrose (Child-Pugh klasse B),
der fik en vedligeholdelsesdosis pa 100 mg 2 gange dagligt, og personer med normal leverfunktion,
der fik 200 mg 2 gange dagligt. Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data pa patienter med
alvorlig levercirrose (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier vedrerende toksicitet efter gentagne doser voriconazol tyder pé, at leveren er mélorganet. Der
ses, ligesom ved andre antimykotiske midler, hepatotoksicitet ved plasmaoptagelse svarende til den,
der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. Hos rotter, mus og hunde inducerede voriconazol ogsa
minimale adrenale forandringer. De konventionelle undersogelser af sikkerhedsfarmakologi,
genotoksicitet og karcinogent potentiale viser ingen speciel risiko for mennesker.

I reproduktionsforseg har voriconazol vist sig at vare teratogent hos rotter og embryotoksisk hos
kaniner ved systemisk optagelse svarende til den, der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. 1
undersogelser af den prae- og postnatale udvikling hos rotter, forlengede voriconazol, ved en mindre
optagelse end den, der ses ved terapeutiske doser hos mennesker, gestations- og fedselsvarigheden,
medferte dystoci med heraf folgende maternal mortalitet, og reducerede den perinatale overlevelse af
afkommet. Effekten pa fedslen er sandsynligvis medieret af artsspecifikke mekanismer, der omfatter
fald i gstradiolniveuaer, og svarer til det, der er observeret ved andre azol-antimykotika. Dyreforsog
viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter efter eksponeringer svarende til dem, der opnas hos
mennesker efter indgift af voriconazol i terapeutiske doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Pregelatineret stivelse
Croscarmellosenatrium
Povidon
Magnesiumstearat.
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Filmovertraek

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Lactosemonohydrat

Glyceroltriacetat.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlig forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/Aluminiumblister i kartoner med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 eller 100 filmovertrukne tabletter.
PVC/Aluminium/PVC/PVDCblister i kartoner med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 eller 100
filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/013-021
EU/1/02/212/037-045

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. marts 2002
Dato for seneste fornyelse: 21. februar 2012
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 200 mg pulver til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 haetteglas indeholder 200 mg voriconazol.

Efter rekonstitution indeholder 1 ml 10 mg voriconazol. Efter rekonstitution skal der fortyndes
yderligere for administration.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hvert hatteglas indeholder 221 mg natrium.
Hvert hatteglas indeholder 3.200 mg cyclodextrin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til infusionsvaske, oplesning: hvidt fryseterret pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VFEND er et bredspektret triazol-antimykotikum, som er indiceret til folgende hos voksne samt barn
over 2 ar:

Behandling af invasiv aspergillose.

Behandling af candideemi hos ikke-neutropene patienter.

Behandling af fluconazol-resistente alvorlige invasive Candida-infektioner (herunder C. krusei).
Behandling af alvorlige svampeinfektioner forérsaget af Scedosporium spp. og Fusarium spp.

VFEND ber fortrinsvis gives til immunkompromitterede patienter med fremadskridende, muligt
livstruende infektioner.

Profylakse mod invasive svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Elektrolytforstyrrelser sdsom hypokalieemi, hypomagnesami og hypokalceemi ber monitoreres og om

nedvendigt korrigeres for voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se pkt. 4.4).
Det anbefales, at VFEND indgives over 1-3 timer med en maksimal hastighed pa 3 mg/kg/time.

VFEND findes ogsa som 50 mg og 200 mg filmovertrukne tabletter og som 40 mg/ml pulver til oral
suspension.
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Behandling
Voksne

Behandling skal initieres med den specifikke startdosis enten som intravengs eller oral VFEND for at
opna plasmakoncentrationer teet pa steady state pa Dag 1. Pa grund af den hgje orale biotilgengelig-
hed (96%; se pkt. 5.2) kan man skifte mellem intravengs og oral administration, nér det er klinisk

indiceret.

Detaljeret information om dosisanbefalinger ses i folgende skema:

Intravenost Oralt
Patienter pa 40 kg og Patienter under
derover* 40 kg*
Initialdosis . . :
(i de forste 24 timer) 6 mg/kg hver 12. time | 400 mg hver 12. time 200 mg hver 12. time
Vedligeholdelsesdosis 4 mg/kg 2 gange . 100 mg 2 gange
(efter de forste 24 timer) | dagligt 200 mg 2 gange dagligt dagligt

* Patienter pa 15 ar og derover.

Behandlingsvarighed

Behandlingen ber vere sa kortvarig som muligt athaengigt af patientens kliniske og

mykologiske respons. Langtidseksponering for voriconazol i mere end 180 dage (6 maneder)
kreever ngje vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Dosisjustering (voksne)

Hvis patienten ikke kan tale intravengs behandling med 4 mg/kg 2 gange dagligt, reduceres dosis til

3 mg/kg 2 gange dagligt.

Hvis patientens respons pa behandlingen er utilstreekkeligt, kan vedligeholdelsesdosis @ges til 300 mg
2 gange dagligt ved oral administration. Hos patienter med en legemsvagt under 40 kg kan den orale
dosis @ges til 150 mg 2 gange dagligt.

Hvis patienten ikke kan tale behandling med den hgjere dosis, reduceres den orale dosis med 50 mg ad
gangen til en vedligeholdelsesdosis pa 200 mg 2 gange dagligt (eller 100 mg 2 gange dagligt hos
patienter med en legemsvagt under 40 kg).

Se nedenfor for profylaktisk anvendelse.

Born (2 til <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 ar <50 kg)
Til unge ber voriconazol doseres som til barn, da disse unge i hgjere grad metaboliserer voriconazol

som begrn end som voksne.

Den anbefalede dosering er folgende:

forste 24 timer)

Vedligeholdelsesdosis (efter de

8 mg/kg 2 gange dagligt

Intravenost Oralt
Initialdosis (ferste 24 timer) 9 mg/kg hver 12. time Anbefales ikke
9 mg/kg 2 gange dagligt

dagligt.

(maksimalt 350 mg 2 gange

NB: Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse hos 112 immunkompromitterede padiatriske
patienter i alderen 2 til <12 &r og 26 immunkompromitterede patienter i aldersgruppen 2 til <17 &r.

Det anbefales, at behandling initieres med intravengs behandling, og at oral behandling ferst overvejes
efter signifikant klinisk bedring. Det ber bemaerkes, at en dosis pa 8 mg/kg intravenast giver en
voriconazol-eksponering, der er ca. 2 gange hgjere end den, der ses ved 9 mg/kg oralt.
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Ovrige unge (12-14 dr og > 50 kg, 15-17 dr uanset legemsveegt
Voriconazol doseres som til voksne.

Dosisjustering (born (2- <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 dr og <50 kg))
Ved utilstreekkeligt behandlingsrespons kan dosis @ges i trin pa 1 mg/kg. Hvis patienten ikke taler
behandlingen, kan dosis reduceres i trin pad 1 mg/kg.

Anvendelse hos padiatriske patienter i alderen 2-<12 ar med lever- eller nyreinsufficiens er ikke
undersogt (se pkt. 4.8 og 5.2).

Profylakse hos voksne og bern

Profylakse bar pabegyndes pa transplantationsdagen og kan administreres i op til 100 dage. Profylakse
ber vaere sé kortvarig som muligt athangigt af risikoen for udvikling af invasiv svampeinfektion (IFI)
som defineret ved neutropeni eller immunsuppression. Behandling mé kun fortsettes i op til 180 dage
efter transplantationen i tilfeelde af vedvarende immunsuppression eller grafi-versus-host sygdom
(GvHD) (se pkt. 5.1).

Dosering
Den anbefalede dosering til profylakse er den samme som til behandling i de respektive aldersgrupper.
Se doseringsskemaerne ovenfor.

Profylaksevarighed
Voriconazols sikkerhed og virkning ved anvendelse i mere end 180 dage er ikke undersogt

tilstreekkeligt i kliniske forseg.

Profylaktisk anvendelse af voriconazol i mere end 180 dage (6 méneder) kreever ngje vurdering
af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Folgende instruktioner angar bade behandling og profylakse

Dosisjustering

Dosisjusteringer anbefales ikke ved profylaktisk brug i tilfeelde af manglende virkning eller
behandlingsrelaterede bivirkninger. I tilfeelde af behandlingsrelaterede bivirkninger skal seponering af
voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes (se pkt. 4.4 og 4.8).

Dosisjusteringer i tilfeelde af samtidig administration
Rifabutin eller phenytoin kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af
voriconazol gges til 5 mg/kg intravengst 2 gange dagligt , se pkt. 4.4 og 4.5.

Efavirenz kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af voriconazol eges
til 400 mg hver 12. time, og efavirenz-dosis reduceres med 50%,dvs. til 300 mg 1 gang dagligt. Nar
behandlingen med voriconazol stoppes, skal den initiale efavirenz-dosis genoptages (se pkt. 4.4 og
4.5).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos a@ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kan hos patienter med moderat til sveer nyreinsufficiens (kreatininclearance < 50 ml/min) ses
akkumulering af hjelpestoffet SBECD i intravenest VFEND. Disse patienter ber have voriconazol
oralt, medmindre fordelen ved administration af intravenest voriconazol opvejer den potentielle risiko.
Serumkreatininniveauer ber ngje folges hos disse patienter, og safremt der opstar stigninger, ber det
overvejes at skifte til oral behandling med voriconazol (se pkt. 5.2).

Voriconazol heemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. En haemodialysesession pa 4 timer
fjerner ikke en tilstreekkelig mangde voriconazol til at berettige en dosisjustering.
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Hjelpestoffet SBECD i intravengst VFEND hemodialyseres med en clearance pa 55 ml/min.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med mild til moderat levercirrose (Child-Pugh klasse A og B), der far voriconazol,
anbefales standard initialdosis, mens vedligeholdelsesdosis halveres (se pkt. 5.2).

Voriconazol er ikke undersggt hos patienter med sver kronisk levercirrose (Child-Pugh klasse C).

Der findes begrensede data om sikkerheden af VFEND til patienter med unormale leverfunktions-
verdier (aspartat-aminotransferase (ASAT), alanin-aminotransferase (ALAT), alkalisk fosfatase (AP)
eller total-bilirubin > 5 gange den gvre normalgraense).

Voriconazol har varet forbundet med forhgjede levertal og kliniske tegn pa leverskade, sdésom gulsot
og méa kun anvendes til patienter med sver leverinsufficiens, hvis fordelen opvejer den potentielle
risiko. Patienter med sver leverinsufficiens skal omhyggeligt monitoreres for leegemiddeltoksicitet (se
pkt. 4.8).

Peediatrisk population
VFENDs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet
i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Admninistration
VFEND kraever rekonstituering og fortynding (se pkt. 6.6) for administration som intravengs infusion.
Ikke til bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Samtidig administration af CYP3A4-substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, quinidin
eller ivabradin, da egede plasmakoncentrationer af disse laegemidler kan medfere QTc-forleengelse og
i sjeeldne tilfeelde forsades de pointes (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og perikon, da disse leegemidler
sandsynligvis reducerer plasmakoncentrationer af voriconazol signifikant (se pkt. 4.5).

Administration af standarddoser af voriconazol sammen med efavirenz-doser pa 400 mg 1 gang daglig
eller derover er kontraindiceret, da efavirenz ved disse doser reducerer plasmakoncentrationen af
voriconazol signifikant hos raske forsegspersoner. Voriconazol gger ogsé plasmakoncentrationen af
efavirenz signifikant (se pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af hgjdosis ritonavir (400 mg og derover 2 gange dagligt), da ritonavir ved
denne dosis reducerer plasmakoncentrationen af voriconazol signifikant hos raske forsagspersoner (se

pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin), som er CYP3A4-
substrater, da ggede plasmakoncentrationer af disse l&egemidler kan medfere ergotisme (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af sirolimus, da voriconazol sandsynligvis vil ege plasmakoncentrationer af
sirolimus signifikant (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og naloxegol, et CYP3A4-substrat, eftersom egede
plasmakoncentrationer af naloxegol kan medfere opioidabstinenser (se pkt. 4.5).
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Samtidig administration af voriconazol og tolvaptan, eftersom staerke CYP3A4-hammere, som f.eks.
voriconazol, gger plasmakoncentrationen af tolvaptan signifikant (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og lurasidon, eftersom signifikante stigninger i eksponeringen
for lurasidon potentielt kan medfere alvorlige bivirkninger (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af venetoclax ved initiering og under dosistitreringsfasen med ventoclax, da
voriconazol sandsynligvis vil gge plasmakoncentrationen af venetoclax signifikant og ege risikoen for
tumorlysesyndrom (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Overfolsomhed
Forsigtighed tilrades, ndir VFEND gives til patienter, der er overfelsomme over for andre azoler (se

ogsa pkt. 4.8).

Varighed af behandlingen
Behandling med den intravengse formulering ber ikke vare leengere end 6 maneder (se pkt. 5.3).

Kardiovaskulere forsigtighedsregler

Voriconazol har varet forbundet med forlengelse af QTc-intervallet. Hos patienter med risikofaktorer,
som f.eks. kardiotoksisk kemoterapi i anamnesen, kardiomyopati, hypokalizemi og samtidig
administration af leegemidler, der kan have veret medvirkende &rsag, er der set sjeldne tilfelde af
torsades de pointes, hvis de er i behandling med voriconazol. Voriconazol ber indgives med
forsigtighed hos patienter med potentiel proarytmiske tilstande, sésom:

. Kongenital eller erhvervet QTc-forleengelse.

. Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er tilstede.

. Sinusbradykardi.

. Eksisterende symptomatiske arytmier.

. Samtidig administration af l&egemiddel, der er kendt for at forleenge QTc-intervallet.

Elektrolytforstyrrelser sdésom hypokalizemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber monitoreres
og om nedvendigt korrigeres, for voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se
pkt. 4.2). Der er udfort et klinisk studie hos raske frivillige forsegspersoner, hvor effekten af
voriconazolbehandling med enkeltdoser op til 4 gange den saedvanlige daglige dosis blev
undersogt pa QTc-intervallet. Ingen forsegspersoner oplevede, at intervallet oversteg den
potentielle kliniske relevante graense pa 500 msek. (se pkt. 5.1).

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner, overvejende redmen (”flushing”) og kvalme, er set efter indgift af
intravengs voriconazol. Afhaengigt af svaeerhedsgraden af symptomerne, ber det overvejes at standse
behandlingen (se pkt. 4.8).

Levertoksicitet

Der har i kliniske studier vaeret tilfzelde af alvorlige hepatiske reaktioner under behandling med
voriconazol (herunder klinisk hepatitis, cholestasis og fulminant leversvigt, som forte til dedsfald).
Hepatiske reaktioner opstod primeert hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme
(forst og fremmest malign haematologisk sygdom). Forbigdende hepatiske reaktioner, herunder
hepatitis og gulsot, er set blandt patienter uden andre erkendte risikofaktorer. Leverinsufficiens har
som regel veret reversibel ved seponering af behandling (se pkt. 4.8).

Monitorering af leverfunktionen

Patienter, der behandles med VFEND, skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Den kliniske
overvagning ber omfatte laboratorievurdering af leverfunktionen (specifikt ASAT og ALAT) ved
initiering af VFEND-behandling og mindst én gang om ugen i den forste behandlingsméned.
Behandlingsvarigheden ber vere sa kortvarig som muligt, men hvis behandlingen fortsettes pa
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grundlag af en risk-benefit-vurdering (se pkt. 4.2), kan monitoreringsfrekvensen reduceres til én gang
om méneden, hvis der ikke er @ndringer i leverfunktionsverdierne.

Hvis leverfunktionsvardierne forhgjes markbart, ber VFEND seponeres, medmindre fortsat
anvendelse kan forsvares pd grundlag af en medicinsk vurdering af risk-benefit-forholdet for patienten.

Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger

e  Fototoksicitet
Derudover har VFEND varet forbundet med fototoksicitet, herunder reaktioner som efelider,
lentigo, aktinisk keratose og pseudoporfyri. Der er en mulig oget risiko for
hudreaktioner/toksicitet ved samtidig brug af fotosensibiliserende laegemidler (f.eks.
methotrexat, etc.). Det anbefales, at alle patienter, herunder ogsa bern, undgér udsattelse for
sollys under VFEND-behandling. Beskyttelse 1 form af tgj og solcreme med hgj
solbeskyttelsesfaktor (SPF) ber anvendes.

e  Planocellulert karcinom i huden (SCC)
Planocelluleert karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er
rapporteret hos patienter, hvoraf nogle tidligere har rapporteret fototoksiske reaktioner. Hvis der
opstar fototoksiske reaktioner, ber der seges multidisciplinar radgivning, og patienten ber
henvises til dermatolog. Seponering af VFEND og anvendelse af alternative antimykotika ber
overvejes. Hvis behandling med VFEND fortsattes pé trods af forekomsten af
fototoksicitetsrelaterede leesioner, ber der udferes systematisk og regelmeessig dermatologisk
evaluering med henblik pa tidlig pavisning og behandling af preemaligne laesioner. VFEND bar
seponeres, hvis der pavises preemaligne hudlesioner eller planocellulert karcinom (se afsnittet
”Langtidsbehandling” nedenfor).

e  Svere kutane bivirkninger
Der er rapporteret om svere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS), som kan vare livstruende eller fatale, ved brug af voriconazol. Hvis
patienter udvikler udsleat, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lesionen
progredierer.

Bivirkninger i binyrerne

Reversible tilfelde af binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der far azoler, herunder
voriconazol. Binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der fik azoler med eller uden samtidige
kortikosteroider. Hos patienter, der far azoler uden kortikosteroider, er binyreinsufficiens relateret til
azolers direkte heemning af steroidgenesen. Hos patienter, der tager kortikosteroider, kan voriconazol-
forbundet CYP3A4-he&mning af kortikosteroidmetabolismen medfere for hgje kortikosteroidniveauer
og binyresuppression (se pkt. 4.5). Der er ogsé rapporteret om Cushings syndrom med og uden
efterfolgende binyreinsufficiens hos patienter, der fik voriconazol samtidigt med kortikosteroider.

Patienter, der er i langtidsbehandling med voriconazol og kortikosteroider (inklusive inhalerede
kortikosteroider, f.eks. budesonid og intranasale kortikosteroider), skal omhyggeligt monitoreres for
binyrebarkdysfunktion, bdde under behandling og nar voriconazol seponeres (se pkt. 4.5). Patienterne
ber instrueres i, at de skal soge gjeblikkelig leegehjelp, hvis de udvikler tegn og symptomer pa
Cushings syndrom eller binyreinsufficiens.

Langtidsbehandling

Langtidseksponering (behandling eller profylakse) i mere end 180 dage (6 méneder) krever ngje
vurdering af benefit/risk-forholdet, og l&egen ber derfor overveje at begraense eksponeringen for
VFEND (se pkt. 4.2 og 5.1).
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Planocellulert karcinom i huden (SCC) (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er blevet
rapporeret 1 forbindelse med langtidbehandling med VFEND (se pkt. 4.8).

Non-infektigs periostitis med forhgjede fluorid- og alkalisk fosfataseniveauer er set hos trans-
planterede patienter. Hvis en patient oplever knoglesmerter, og radiologiske undersggelser peger pa
periostitis, ber der soges multidiscipliner rddgivning og seponering af VFEND ber overvejes (se
pkt. 4.8).

Synsrelaterede bivirkninger
Der er rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger, herunder sloret syn, beteendelse i
synsnerven og papiledem (se pkt. 4.8).

Nyrerelaterede bivirkninger

Der er observeret akut nyresvigt hos svart syge patienter i behandling med VFEND. Patienter, der
behandles med voriconazol, vil ofte samtidig vaere i behandling med nefrotoksisk medicin og have
samtidige tilstande, der kan medfere nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.8).

Monitorering af nyrefunktionen
Patienter ber monitoreres med henblik pa udvikling af abnorm nyrefunktion. Dette ber omfatte
laboratorievurderinger, isar serumkreatinin.

Monitorering af pancreasfunktionen

Patienter, iser bern, med risikofaktorer for akut pancreatitis (f.eks. nylig kemoterapi, heematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT)) ber monitoreres tet under VFEND-behandling. Kontrol af
serumamylase eller -lipase ber overvejes under disse forhold.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar er ikke fastlagt (se pkt. 4.8 og 5.1). Voriconazol er indiceret
til paediatriske patienter pa 2 ér eller &ldre. Hos den paediatriske population ses en hgjere hyppighed af
leverenzymstigninger (se pkt. 4.8). Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne. Hos
padiatriske patienter i alderen 2 til <12 &r, med malabsorption og meget lav legemsvagt, for deres
alder, kan oral biotilgaengelighed vaere begranset. I dette tilfaelde anbefales intravengs administration
af voriconazol.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger (herunder CSS)

Hyppigheden af fototoksiske reaktioner er hgjere hos den padiatriske population. Da der er
rapporteret en udvikling i retning af planocellulert karcinom (SCC), kan strenge beskyt-
telsesforanstaltninger mod lys veare pakravet for denne patientpopulation. Bern, der oplever
fotoeldningsskader som lentigines eller efelider, anbefales at undgé solen, ligesom derma-
tologisk opfelgning anbefales, ogsa efter behandlingen er seponeret.

Profylakse

I tilfeelde af behandlingsrelaterede bivirkninger (hepatotoksicitet, alvorlige hudreaktioner, herunder
fototoksicitet og planocellulart karcinom, alvorlige eller langvarige synsforstyrrelser og periostitis)
skal seponering af voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes.

Phenytoin (CYP2C9-substrat og potent CYP450-induktor)
Omhyggelig monitorering af phenytoinniveauer anbefales ved samtidig administratin af voriconazol.

Samtidig behandling med voriconazol og phenytoin ber undgés, medmindre fordelen opvejer risikoen
(se pkt. 4.5).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-ha&mmer og -substrat)
Nér voriconazol anvendes samtidigt med efavirenz, ber dosis af voriconazol gges til 400 mg hver 12.
time, og efavirenz-dosis ber nedsattes til 300 mg hvert 24. time (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).
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Glasdegib (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol forventes at medfere en eget plasmakoncentration af glasdegib
og en forhgjet risiko for QTc-forlaengelse (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling ikke kan undgas,
tilrddes hyppig EKG-monitorering.

Tyrosinkinasehemmere (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol og tyrosinkinasehemmere, der metaboliseres af CYP3A4,
forventes at medfere en gget plasmakoncentration af tyrosinkinasehaemmer og en forhgjet risiko for
bivirkninger. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrddes dosisreduktion af tyrosinkinase-
hammeren samt taet klinisk monitorering (se pkt 4.5).

Rifabutin (potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af fuldt blodbillede og bivirkninger til rifabutin (f.eks. regnbuehinde-
betandelse) anbefales, nar rifabutin administreres samtidigt med voriconazol. Samtidig behandling
med voriconazol og rifabutin ber undgéas, medmindre fordelen opvejer risikoen (se pkt. 4.5).

Ritonavir (potent CYP450-induktor; CYP3A4-hemmer og -substrat)

Samtidig administration af voriconazol og lavdosis ritonavir (100 mg 2 gange dagligt) ber undgas,
medmindre en vurdering af benefit/risk forholdet for patienten retfeerdigger brugen af voriconazol (se
pkt. 4.3 0g 4.5).

Everolimus (CYP3A4-substrat, P-glykoprotein (P-gp) substrat)

Samtidig administration af voriconazol og everolimus anbefales ikke, fordi voriconazol antages at oge
koncentrationen af everolimus signifikant. Der foreligger ikke tilstraekkelige data til at give doserings-
anbefalinger i denne situation (se punkt 4.5).

Methadon (CYP3A4-substrat)

Hyppig monitorering af bivirkninger og toksicitet i forbindelse med methadon, herunder QTc-
forlengelse, anbefales ved samtidig administration af voriconazol, da methadonniveauer stiger efter
samtidig administration af voriconazol. Dosisreduktion af methadon kan veare nadvendig (se pkt. 4.5).

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af alfentanil, fentanyl og andre korttidsvirkende opiater, der har samme struktur som
alfentanil, og som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. sufentanil) ber overvejes ved samtidig
administration af voriconazol (se pkt. 4.5). Nér alfentanil administreres samtidig med voriconazol
forleenges alfentanils halveringstid 4 gange, og i et uathangigt, publiceret studie, resulterede samtidig
behandling med voriconazol og fentanyl i en forhejelse af gennemsnitligt AUC 0-co for fentanyl.
Hyppigere monitorering for opiat-relaterede bivirkninger (herunder l&ngere monitorering af
respirationen) kan derfor vere ngdvendig.

Langtidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks.
hydrocodon) ber overvejes ved samtidig administration af voriconazol. Hyppig monitorering for opiat-
relaterede bivirkninger kan vaere nedvendig (se pkt. 4.5).

Fluconazol (CYP2C9-, CYP2C19- og CYP3A4-haemmer)

Samtidig administration af oral voriconazol og oral fluconazol hos frivillige, raske forsegspersoner
resulterede i en signifikant stigning i Cmax 0g AUC: for voriconazol. Hvilken dosisreduktion og/eller
@&ndring i1 doseringsfrekvens af voriconazol og fluconazol, der vil eliminere denne virkning, er ikke
fastlagt. Monitorering for voriconazol-relaterede bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes
sekventielt efter fluconazol (se pkt. 4.5).
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Hjeelpestoffer

Natrium
Dette leegemiddel indeholder 221 mg natrium pr. haetteglas, svarende til 11% af den af WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Cyclodextriner
Pulver til infusionsvaske, oplesning, indeholder cyclodextriner (3.200 mg cyclodextriner i hvert

heatteglas, svarende til 160 mg/ml, nar det er rekonstitueret i 20 ml; se pkt. 2 og 6.1), som kan pévirke
egenskaberne (f.eks. toksicitet) af det aktive stof og andre leegemidler. Sikkerhedsaspekter af
cyclodextiner er blevet overvejet under legemidlets udvikling og under sikkerhedsvurderingen af
leegemidlet.

Da cyclodextiner udskilles via nyrerne, kan der forekomme akkummulation af cyclodoxtrin hos
patienter med moderat til sveert nedsat nyrefunktion.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Voriconazol metaboliseres af og heemmer aktiviteten af cytochrom P450-isoenzymerne CYP2C19,
CYP2C9 og CYP3A4. Hemmere eller induktorer af disse isoenzymer kan give henholdsvis en
stigning eller et fald i voriconazol-plasmakoncentrationerne og der er potentiale for, at voriconazol
gger plasmaniveauerne for stoffer, der metaboliseres af disse CYP450-isoenzymer, isar for stoffer, der
metaboliseres af CYP3A4, da voriconazol er en kraftig CYP3A4-heemmer, selv om stigningen i AUC
er substratathangig (se tabel nedenfor).

Medmindre andet er specificeret, er legemiddelinteraktionsstudierne udfert hos raske voksne
mandlige forsegspersoner ved anvendelse af oral voriconazol pa 200 mg 2 gange dagligt indtil steady
state. Disse resultater er relevante for andre populationer og administrationsveje.

Voriconazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidig tager medicin, som er kendt for
at forleenge QTc-intervallet. Hvis der ogsa er en mulighed for, at voriconazol eger plasmaniveauerne
af substanser, der metaboliseres af CYP3A4-isoenzymer (visse antihistaminer, quinidin, cisaprid,
pimozid og ivabradin), er samtidig administration kontraindiceret (se neden for og pkt. 4.3).

Interaktionsskema

Interaktionerne mellem voriconazol og andre legemidler er anfort i folgende skema (1 gang daglig
som ”QD”, 2 gange daglig som "BID”, 3 gange daglig som ”TID” og ikke fastlagt som "ND”). Pilens
retning for hver farmakokinetisk parameter er baseret pa 90% konfidensinterval af det geometriske
gennemsnitlige ratio, indenfor (<), under (]) eller over (1) grenserne 80-125%. En asterix (¥)
indikerer en to-vejs interaktion. AUC,, AUC, og AUCy-» angiver de respektive arealer under
plasmakoncentrationstidskurven inden for et dosisinterval, til den sidst kvantificerbare méling samt fra
tiden O til uendelig.

Interaktionerne i skemaet er listet i folgende orden: kontraindikationer, interaktioner der kraever
justering af dosis og omhyggelig klinisk og/eller biologisk monitorering og sluttelig interaktioner, der
ikke har farmakologisk relevans, men kan vere af klinisk interesse.

Lzegemiddel Interakt19 " - Anbefalinger vedrorende samtidig
. . Geometrisk gennemsnitlig . .

[Interaktionsmekanisme] . o administration

sendring (%)
Astemizol, cisaprid, pimozid, |Selvom det ikke er undersogt |Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
quinidin, terfenadin og kan foregede plasmakoncen-
ivabradin trationer af disse laegemidler
[CYP3A4-substrater] fare til QTc-forlengelse og i

sjeldne tilfzelde forsades de

ointes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Carbamazepin og langtids-
virkende benzodiazepiner
(herunder, men ikke begrenset
til: phenobarbital,
mephobarbital) /potente
CYP450-induktorer]

Selvom det ikke er undersegt er
det sandsynligt, at carbamaze-
pin og langtidsvirkende benzo-
diazepiner kan nedszatte
plasmakoncentrationer af
voriconazol signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Efavirenz (en non-nukleosid
reverse transcriptase-ha&mmer)
[CYP450-induktor; CYP3A4-
hemmer og -substrat]

Efavirenz 400 mg QD,
administreret ssammen med
voriconazol 200 mg BID"

Efavirenz 300 mg QD,
administreret sammen med
voriconazol 400 mg BID"

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Voriconazol Cpax ¥ 61%
Voriconazol AUCT ¥ 77%

Sammenlignet med efavirenz
600 mg QD,

Efavirenz Cuux <

Efavirenz AUCt T 17%

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cpax T 23%
Voriconazol AUCz { 7%

Standarddoser af voriconazol
sammen med efavirenz-doser pa 400
mg QD eller derover) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Voriconazol kan administreres
sammen med efavirenz, hvis
voriconazol vedligeholdelsesdosis
oges til 400 mg BID og efavirenz
dosis reduceres til 300 mg QD. Nar
voriconazolbehandling standses ber
initialdosis af efavirenz genoptages
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Sekalealkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
ergotamin og

Selvom det ikke er undersegt er
det sandsynligt, at voriconazol
oger plasmakoncentrationen af

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

dihydroergotamin) sekalergot alkaloider og med-
[CYP3A4-substrater] forer ergotisme.
Lurasidon Selvom det ikke er undersegt, |Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

[CYP3A4-substrat]

er det sandsynligt, at vorico-
nazol gger plasmakoncentra-
tionen af lurasidon signifikant.

Naloxegol
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol gger plasmakoncen-
trationen af naloxegol signi-
fikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Interaktion

Lzegemiddel . eore Anbefalinger vedrerende samtidig
. , Geometrisk gennemsnitlig - .
[Interaktionsmekanisme] . o administration
sendring (%)
Rifabutin

[potent CYP450-induktor]

Samtidig administration af
voriconazol og rifabutin skal

300 mg QD Voriconazol Cpex ¥ 69% undgés, medmindre fordelen ved

Voriconazol AUCt { 78% behandling opvejer risikoen.
Vedligeholdelsesdosis af

300 mg QD (administeret Sammenlignet med voriconazol |voriconazol kan eges til 5 mg/kg i.v.

Sammen med*Voriconazol 200 mg BID, BID eller fra 200 mg til 350 mg

350 mg BID) Voriconazol Cuax ¥ 4% oralt BID (100 mg til 200 mg oralt
Voriconazol AUCt { 32% BID hos patienter der vejer mindre

o end 40 kg) (se pkt. 4.2).

300 mg QD (administeret Rifabutin Cpax T 195% Omhyggelig monitorering af alle

sammen med*vorlconazol Rifabutin AUCt 1 331% blodverdier og bivirkninger over for

400 mg BID) Sammenlignet med voriconazol [rifabutin (f.eks. regnbuehinde-
200 mg BID, betendelse) anbefales, nér rifabutin
Voriconazol Cpax T 104% administeres sammen med
Voriconazol AUCt T 87% voriconazol.

Rifampicin (600 mg QD) Voriconazol Cumax ¥ 93%

[potent CYP450-induktor]

Voriconazol AUCz { 96%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Ritonavir (proteaseh&mmer)
[potent CYP450-induktor,
CYP3A4-hcemmer og -
substrat]

Hgj-dosis (400 mg BID)

Lav-dosis (100 mg BID)"

Ritonavir Cpax 0g AUCT >
Voriconazol Cmax ¥ 66%
Voriconazol AUCt 4 82%

Ritonavir Cmax ¥ 25%
Ritonavir AUCt 413%
Voriconazol Cpax ¥ 24%
Voriconazol AUCt 4 39%

Samtidig administration af
voriconazol og hgj-dosis ritonavir
(400 mg og derover BID) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af
voriconazol og lav-dosis ritonavir
(100 mg BID) ber undgés, med-
mindre en evaluering af fordele og
ulemper for patienten retfeerdigger
anvendelse af voriconazol.

Perikon
[CYP450-induktor, P-gp-
induktor]

300 mg TID ( administreret
sammen med voriconazol 400
mg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Voriconazol AUCo— ¥+ 59%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Tolvaptan
[CYP3A-substrat]

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol eger plasmakoncentra-
tionen af tolvaptan signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Venetoclax
[CYP3A-substrat]

Selv om det ikke er undersogt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
venetoclax signifikant.

Samtidig administration af vori-
conazol er kontraindiceret ved
initiering og under dosistitrerings-
fasen med venetoclax (se pkt. 4.3).
Dosisreduktion af venetoxlax er
pakraevet som angivet i produkt-
informationen for venetoclax ved
stabil, daglig dosering. Ngje
monitorering for tegn pé toksicitet
anbefales.

Fluconazol (200 mg QD)
[CYP2C9-, CYP2C19- og
CYP3A44-heemmer]

Voriconazol Cpax T 57%
Voriconazol AUCt T 79%
Fluconazol Ci.x ND
Fluconazol AUCt ND

Den reducerede dosis og/eller
frekvens af voriconazol og
fluconazol, der ville eliminere denne
virkning, er ikke fastlagt. Hvis
voriconazol anvendes sekventielt
efter fluconazol anbefales det, at der
monitoreres for voriconazol-
relaterede bivirkninger.

Phenytoin
[CYP2C9-substrat og potent
CYP450-induktor]

300 mg QD
300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 400
mg BID)"

Voriconazol Cumax ¥ 49%
Voriconazol AUCz ¥ 69%

Phenytoin Crnax T 67%
Phenytoin AUCt T 81%
Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol AUCt T 39%

Samtidig administration af vori-
conazol og phenytoin ber undgas,
medmindre fordelene opvejer
ulemperne. Det anbefales, at
plasmakoncentrationer af phenytoin
monitoreres omhyggeligt.

Phenytoin kan gives samtidigt med
voriconazol, hvis vedligeholdelses-
dosis af voriconazol gges til 5
mg/kg i.v. BID eller fra 200 mg til
400 mg oralt BID, (100 mg til

200 mg oralt BID hos patienter, der
vejer mindre end 40 kg) (se pkt.
4.2).

Letermovir
[CYP2C9- og CYP2CI19-
induktor]

Voriconazol Cmax | 39%
Voriconazol AUCy.12 | 44%
Voriconazol Ciz | 51%

Hvis samtidig administration af
voriconazol og letermovir ikke kan
undgas, skal der monitoreres for tab
af effekt af voriconazol.

Flucloxacillin
[CYP450-induktor]

Der er rapporteret om
signifikant lavere
plasmakoncentrationer af
voriconazol.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og flucloxacillin ikke
kan undgas, skal der kontrolleres for
potentielt nedsat virkning af
voriconazol (f.eks. ved
terapistyring). Det kan vaere
nedvendigt at ege dosis af
voriconazol.

Glasdegib
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersagt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
glasdegib og dermed risikoen
for QTc-forlaengelse.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgas, tilrades hyppig EKG-
monitorering (se pkt 4.4).
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Tyrosinkinaseh&mmere
(herunder, men ikke begraenset
til: axitinib, bosutinib,
cabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
kan voriconazol ege plasma-
koncentrationerne af tyrosin-
kinasehe&mmere, der metabo-
liseres af CYP3A4.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgés, tilrades dosisreduktion af
tyrosinkinaseh&mmeren samt teet
klinisk monitorering (se pkt 4.4).

Antikoagulantia

Warfarin (30 mg enkelt-dosis,
administeret sammen med
300 mg BID voriconazol)
[CYP2C9-substrat]

Andre orale coumariner
(herunder, men ikke begraenset
til: phenprocoumon,

Protrombintid blev maksimalt
gget ca. 2 gange.

Selvom det ikke er undersogt,
er der mulighed for at vorico-
nazol kan ege plasmakoncen-

Taet monitorering af protrombintid
eller andre passende antikoagu-
lations-test anbefales, og dosis af
antikoagulantia ber tilsvarende
justeres.

acenocoumarol) trationerne af coumariner, der

[CYP2C-9 og CYP3A4- kan medfere forleenget

substrater] protrombintid.

Ivacaftor Selvom det ikke er undersggt, |Det anbefales at reducere dosis af

[CYP3A4-substrat]

gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
ivacaftor med risiko for flere
bivirkninger.

ivacaftor.

Benzodiazepiner

[CYP3A4-substrater]
Midazolam (0,05 mg/kg
1.v. enkeltdosis)

Midazolam (7,5 mg oral
enkeltdosis)

Andre benzodiazepiner
(herunder, men ikke
begreanset til: triazolam,
alprazolam)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Midazolam AUC,., T

3,7 gange

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Midazolam Cpayx T 3,8 gange
Midazolam AUCy-«

1 10,3 gange

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan ege plasmakoncen-
trationerne af andre benzodia-
zepiner, der metaboliseres af
CYP3A4, og kan forleenge den
sedative virkning.

Dosisreduktion af benzodiazepiner
ber overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Immunosupprimerende midler
[CYP3A4-substrater]

Sirolimus (2 mg enkeltdosis)

Everolimus
[ogsd P-gp-substrat]

Ciclosporin (hos stabile
nyretransplanterede patienter,
der er i kronisk ciclosporin-
behandling)

Tacrolimus (0,1 mg/kg
enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Sirolimus Crmax T 6,6 gange
Sirolimus AUCy, T 11 gange

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol eger plasmakoncen-
trationen af everolimus signi-
fikant.

Ciclosporin Cumax T 13%
Ciclosporin AUCt T 70%

Tacrolimus Ciax T117%
Tacrolimus AUC, T 221%

Samtidig administration af
voriconazol og sirolimus er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af
voriconazol og everolimus frarédes,
eftersom voriconazol forventes at
oge koncentrationen af everolimus
signifikant (se pkt. 4.4).

Nar voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
ciclosporin, anbefales det, at
ciclosporin-dosis halveres og at
ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
ciclosporin-koncentrationer har
veeret forbundet med nefrotoksicitet.
Nar voriconazol seponeres skal
ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres ngje og dosis skal om
nedvendigt justeres.

Nar voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
tacrolimus anbefales det, at
tacrolimus-dosis reduceres til en
tredjedel af den oprindelige dosis,
og at tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
tacrolimus-koncentrationer har
veeret forbundet med nefrotoksicitet.
Nar voriconazol seponeres skal
tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje og dosis skal om
nadvendigt justeres.

Langtidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Oxycodon (10 mg enkeltdosis)

I et uatheengigt, publiceret
studie,

Oxycodon Cmax T 1,7 gange
Oxycodon AUCo T 3,6 gange

Dosisreduktion af oxycodon og
andre langtidsvirkende opiater, der
metaboliseres af CYP3A4

(f.eks. hydrocodon) ber overvejes.
Hyppig monitorering for opioid-
relaterede bivirkninger kan vaere
nedvendig.

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

R-methadon (aktiv) Cmax T 31%
R-methadone (aktiv) AUCt T
47%

S-methadon Crax T 65%
S-methadon AUCt T 103%

Hyppig monitorering for methadon-
relaterede bivirkninger og toksicitet,
herunder QTc-forleengelse,
anbefales. Dosis-reduktion af
methadon kan vaere nedvendig.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Nonsteroide antiinflamma-
toriske leegemidler (NSAIDs)
[CYP2C9-substrater]

Ibuprofen (400 mg enkeltdosis)

Diclofenac (50 mg enkeltdosis)

S-ibuprofen Cuax T 20%
S-ibuprofen AUCy- T 100%

Diclofenac Cpax T 114%
Diclofenac AUCy—., T 78%

Hyppig monitorering for NSAID-
relaterede bivirkninger og toksicitet
anbefales. Dosis-reduktion af
NSAID kan blive negdvendig.

Omeprazol (40 mg QD)*
[CYP2C19-hcemmer,
CYP2C19- og CYP3A4-
substrat]

Omeprazol Cuax T 116%
Omeprazol AUCt T 280%
Voriconazol Cpax T 15%
Voriconazol AUCt T 41%

Andre protonpumpeh@emmere,
som er CYP2C19-substrater
kan ogsa blive heemmet af
voriconazol og kan fore til
forhgjede plasmakoncen-
trationer af disse laegemidler.

Dosisjustering af voriconazol
anbefales ikke.

Nér voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
omeprazoldoser pa 40 mg eller
derover anbefales det, at omeprazol-
dosis halveres.

Orale kontraceptiva”
[CYP3A44-substrat; CYP2C19-
hemmer]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Cmax T 36%
Ethinylestradiol AUCt T 61%
Norethisteron Cmax T 15%
Norethisteron AUCt T 53%
Voriconazol Cax T 14%
Voriconazol AUCt T 46%

Monitorering af bivirkninger
relateret til orale kontraceptiva
udover voriconazol-relaterede
bivirkninger anbefales.

Korttidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Alfentanil (20 ug/kg enkelt-
dosis, administreret sammen

med naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Alfentanil AUCy, T 6 gange

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Fentanyl AUCo.. T 1,34 gange

Det bar overvejes, at reducere dosis
af alfentanil, fentanyl samt andre
korttidsvirkende opiater, hvis
struktur ligner alfentanil og
metabliseres af CYP3A4

(f.eks. sufentanil). Udvidet og
hyppig monitorering for
vejrtreekningsdepression og andre
opioid-relaterede bivirkninger
anbefales.

Statiner (f.eks. lovastatin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersogt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan foregge plasmakon-
centrationer af statiner, der
metaboliseres af CYP3A4 og
fore til rabdomyolyse.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og statiner, der
metaboliseres af CYP3A4, ikke kan
undgés, ber det overvejes at
reducere statin-dosis.

Sulfonylurinstoffer (herunder,
men ikke begraenset til:
tolbutamid, glipizid, glyburid)
[CYP2C9-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan forege plasmakon-
centrationerne af sulfonylurin-
stoffer og forarsage hypo-
glykemi.

Omhyggelig monitorering af
blodglucose anbefales. Dosis-
reduktion af sulfonylurinstoffer ber
overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Vinkaalkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
vincristin og vinblastin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt,
er det sandsynligt, at vorico-
nazol kan forege plasmakon-
centrationerne af vinkaalka-
loider og forarsage neuro-
toksicitet.

Dosisreduktion af vinkaalkaloider
ber overvejes.

Andre hiv-proteaseh&mmere
(herunder, men ikke begrenset
til: saquinavir, amprenavir og
nelfinavir)*
[CYP3A4-substrater og -
heemmere]

Ikke undersogt klinisk. Studier
in vitro viser, at voriconazol
kan haemme metaboliseringen
af hiv-proteasech&emmere og
metaboliseringen af
voriconazol kan ogsa blive
hammet af hiv-protease-
hammere.

Ombhyggelig monitorering for
tilfelde af toksicitet og/eller mangel
pa effekt og dosisjustering kan blive
nedvendig.

Andre non-nukleosid revers
transkriptase-heemmere
(NNRTTI) (herunder, men ikke
begreaenset til: delavirdin,

Ikke undersggt klinisk. Studier
in vitro viser, at metabolise-

ringen af voriconazol kan blive
hammet af NNRTI, og vorico-

Omhyggelig monitorering for
mulige tilfelde af toksicitet og/eller
mangel pé effekt, og dosisjustering
kan blive nedvendig.

nevirapin)” nazol kan heemme metabolise-
[CYP3A4-substrater, - ringen af NNRTL
hemmere eller CYP450- Resultaterne fra efavirenz’
induktorer] virkning pa voriconazol tyder
p4, at metaboliseringen af
voriconazol kan blive induceret
af NNRTI.
Tretinoin Selvom det ikke er undersggt, |Det anbefales at justere dosis af

[CYP3A4-substrat]

kan voriconazol ege koncen-
trationerne af tretinoin og
dermed risikoen for bivirk-
ninger (pseudotumor cerebri,
hypercalcemi).

tretinoin under behandling med
voriconazol og efter seponeringen.

Cimetidin (400 mg BID) Voriconazol Cumax T 18% Ingen dosisjustering
[non-specifik CYP450-hemmer |V oriconazol AUCt T 23%
og oger gastrisk pH]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cax <> Ingen dosisjustering
[P-gp-substrat] Digoxin AUCt <
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Ingen dosisjustering
[CYP3A4-hcemmer og - Indinavir AUCt <
substrat] Voriconazol Cpax <>

Voriconazol AUCt «
Macrolidantibiotika Ingen dosisjustering

Erythromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hcemmer]

Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cuax and AUCT <

Voriconazol Cuax and AUCT <

Voriconazols virkning pa bade
erythromycin og azithromycin
er ukendt.
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Lzegemiddel Interaktl.o n eore Anbefalinger vedrerende samtidig
. , Geometrisk gennemsnitlig - .
[Interaktionsmekanisme] . administration
sendring (%)

Mycophenolsyre (1 g Mycophenolsyre Cmax <> Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Mycophenolsyre AUC; <>

[UDP-glucuronyl-

transferasesubstrat]

Kortikosteroider

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cax T 11% Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Prednisolon AUCo—. T 34%

[CYP3A4-substrat] Patienter, der er i
langtidsbehandling med voriconazol
og kortikosteroider (inklusive
inhalerede kortikosteroider, f.eks.
budesonid og intranasale
kortikosteroider), skal omhyggeligt
monitoreres for binyrebark-
dysfunktion, bdde under behandling-
en, og nér voriconazol seponeres (se
pkt. 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Voriconazol Cpax and AUCT < |Ingen dosisjustering

[oger gastrisk pHJ

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af VFEND til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

VFEND méa ikke anvendes under graviditet, medmindre den forventede fordel for moderen klart
opvejer den potentielle risiko for fostret.

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder ber altid anvende effektiv antikonception under behandlingen.

Amning
Udskillelsen af voriconazol i modermelk er ikke undersegt. Amning skal ophere ved initiering af

behandling med VFEND.

Fertilitet
Dyreforsgg viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3)

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
VFEND pévirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Det kan forarsage
forbigéende og reversible @ndringer af synet, herunder sloret, @ndret/foreget visuel perception og/eller

fotofobi. Patienter skal undga mulige farlige handlinger, sdsom at fore motorkeretej eller betjene
maskiner, mens de har disse symptomer.
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4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

Sikkerhedsprofilen for voriconazol hos voksne er baseret pa en integreret sikkerhedsdatabase med data
fra mere end 2.000 personer (herunder 1.603 voksne patienter i terapeutiske studier) og yderligere 270
voksne i profylaksestudier. Databasen repraesenterer en heterogen population indeholdende patienter
med maligne heematologiske sygdomme, hiv-inficerede patienter med esofageal candidiasis og
refraktere svampeinfektioner, non-neutropene patienter med candidemi eller aspergillosis og raske
forsegspersoner.

De hyppigst rapporterede bivirkninger var synsnedsattelse, pyreksi, udslat, opkastning, kvalme,
diarré, hovedpine, perifere gdemer, abnorme leverfunktionstests, andedratsbesvar og abdominal-
smerter.

Bivirkningernes svaerhedsgrad var generelt mild til moderat. Der sés ikke klinisk signifikante
forskelle, nér sikkerhedsdata blev analyseret i relation til alder, race eller ken.

Bivirkningsskema

Da sterstedelen af studierne var ublindede, er alle kausale bivirkninger, hvor der er en mulig
arsagssammenheng, og deres hyppighedskategorier hos 1.873 voksne fra sammenlagte terapeutiske
studier (1.603) og profylaksestudier (270) anfort efter systemorganklasse i skemaet nedenfor.

Bivirkningsfrekvenser er angivet som: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke

kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Bivirkninger rapporteret hos personer, der fik voriconazol

Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til <1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke

estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)

Infektioner og sinusitis pseudomembrangs

parasitere colitis

sygdomme

Benigne, planocellulert

maligne og karcinom (herunder

uspecificerede kutant SCC in situ

tumorer (inkl. eller morbus

cyster og Bowen)*,**

polypper)

Blod og agranulocytose!, knoglemarvssvigt, | dissemineret

lymfesystem pancytopeni, lymfadenopati, intravaskulaer

trombocytopeni, eosinofili koagulation
leukopeni, angemi
Immunsy- overfalsomheds- anafylaktoid
stemet reaktioner reaktion
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Det endokrine binyrebark- hypertyreose
system insufficiens,
hypotyreose
Metabolisme | perifert edem hypoglykami,
0g ern®ring hypokalizemi,
hyponatrizgmi
Psykiske depression,
forstyrrelser hallucinationer,
angst, sevnleshed,
agitation, konfusion
Nervesystemet | hovedpine kramper, synkope, | hjernegdem, hepatisk
tremor, hypertoni®, | encefalopati®, encefalopati,
parastesi, ekstrapyramidal Guillain-Barrés
sevnighed, lidelse®, perifer syndrom,
svimmelhed neuropati, ataksi, nystagmus
hypaestesi, dysgeusi
Ojne synsnedsattel- | retinablgdning sygdom i optisk atrofi,
se® synsnerven’, uklar hornhinde
papiledem®,
okulogyrisk krise,
diplopi, skleritis,
blefaritis
Ore og hypakusi, vertigo,
labyrint tinnitus
Hjerte supraventrikuler ventrikuleer torsades de
arytmi, takykardi, flimren, pointes, komplet
bradykardi ventrikuleere AV-blok,
ekstrasystoler, grenblok, nodal
ventrikuleer rytme
takykardi,
forlenget QT-
interval i ekg,
supraventrikulaer
takykardi
Vaskulare hypotension, tromboflebitis,
sygdomme flebitis lymfangitis
Luftveje, andedretsbe- akut respiratorisk
thorax og sveer’ distress-syndrom,
mediastinum lungegdem
Mave-tarm- diarreé, keilit, dyspepsi, peritonitis,
kanalen opkastning, obstipation, pankreatitis, haevet
abdominal- gingivitis tunge, duodenitis,
smerter, gastroenteritis,
kvalme glossitis
Lever og abnorme gulsot, kolestatisk | leversvigt,
galdeveje leverfunktions- | gulsot, hepatitis' hepatomegali,
veerdier kolecystitis,
cholelithiasis
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Hud og udsleet eksfoliativ Stevens-Johnsons toksisk epider- kutan lupus
subkutane dermatitis, alopeci, | syndrom?®, purpura, | mal nekrolyse®, | erythe-
vaev makulopapulest urticaria, allergisk | legemiddelreak- | matosus*,
hududslet, pruritus, | dermatitis, papulest | tion med eosino- | efelider®,
erytem, hududslet, fili og syste- lentigo*®
fototoksicitet™* makulest miske symptom-
hududslet, eksem | er (DRESS)?,
angiogdem,
aktinisk kera-
tose*, pseudo-
porfyri, erythe-
ma multiforme,
psoriasis, medi-
cinudsleet
Knogler, led, rygsmerter artritis,
muskler og periostitis® **
bindevaev
Nyrer og akut nyresvigt, nekrose i nyre-
urinveje hamaturi tubuli, proteinuri,
nefritis
Almene pyreksi brystsmerter, reaktioner pa
symptomer og ansigtsedem!'!, infusionsstedet,
reaktioner pé asteni, kulde- influenzalignende
administration rystelser sygdom
sstedet
Undersogelser forhejet serum- forhgjet serum-
kreatinin carbamid, forhgjet
kolesterol i blodet

* Bivirkninger set efter markedsfoering

** Hyppighedskategorien er baseret pé et observationsstudie med anvendelse af faktiske data fra
sekundere datakilder i Sverige

!'Inkluderer febril neutropeni og neutropeni.

% Inkluderer immun trombocytopenisk purpura.

3 Inkluderer nakkestivhed og tetani.

# Inkluderer hypoksisk-iskeemisk encefalopati og metabolisk encefalopati.

3 Inkluderer akatisi og parkinsonisme.

6 Se afsnittet "Synsnedseettelse” i pkt. 4.8.

" Leengerevarende optisk neuritis er rapporteret efter markedsferingen. Se pkt. 4.4.

8 Se pkt. 4.4.

? Inkluderer dyspne og belastningsdyspne.

10 Inkluderer medicinudlest leverskade, toksisk hepatitis, hepatocelluler skade og hepatotoksicitet.
! Inkluderer periorbitalt edem, leebeedem og edem i munden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Synsnedscettelse

I kliniske studier med voriconazol er nedsat syn (herunder slgret syn, fotofobi, kloropsi, kromatopsi,
farveblindhed, cyanopsi, gjensygdom, aura, natteblindhed, oscillopsi, fotopsi, scintillerende scotom,
nedsat synsskarphed, synsklarhed, synsfeltdefekt, gjenflydere og xanthopsi) meget almindeligt. Disse
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former for synsnedsettelse er forbigdende og fuldt reversible og er for sterstedelen spontant gaet over
inden for 60 minutter, og der ses ingen klinisk betydende visuelle langtidsvirkninger. Der er bevis for,
at synsendringerne mindskes ved gentagne doser af voriconazol. Synsnedsattelsen er generelt mild,
og resulterer sjeldent i afbrydelse af behandlingen og har ikke varet forbundet med langtidsvirk-
ninger. Synsnedsattelse kan vere forbundet med hojere plasmakoncentrationer og/eller doser.

Virkningsmekanismen er ukendt, skent reaktionen med stor sandsynlighed sker i retina. I et studie
med raske frivillige, der undersegte voriconazols betydning for retinafunktionen, fordrsagede
voriconazol et fald i elektroretinogrammet (ERG) belgeformamplituden. ERG maler elektriske
stremninger i retina. ERG-a&ndringerne progredierede ikke over 29 dages behandling, og var fuldt
reversible ved seponering af voriconazol.

Der er efter markedsfering rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Dermatologiske reaktioner

Dermatologiske reaktioner var meget almindelige hos patienter behandlet med voriconazol i kliniske
studier, men disse patienter havde alvorlige tilgrundliggende sygdomme og fik samtidig behandling
med andre leegemidler. Svaerhedsgraden af sterstedelen af udslettene var mild til moderat. Patienterne
har udviklet svaere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) (ikke
almindelig), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (sjelden), legemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) (sjaelden) og erythema multiforme (sjeelden) under behandling med
VFEND (se pkt. 4.4).

Hvis en patient udvikler udslat, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lasionen
progredierer. Lysfolsomhedsreaktioner som efelider, lentigo og aktinisk keratose er rapporteret, iser
under langtidsbehandling (se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om planocellulart karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus
Bowen) hos patienter, der blev behandlet med VFEND i gennem langere tid. Mekanismen er ikke
klarlagt (se pkt. 4.4).

Leverfunktionsprover

I voriconazols kliniske program var den samlede incidens af transferasestigninger >3xULN (ikke
ngdvendigvis med bivirkninger) 18,0% (319/1.768) hos voksne og 25,8% (73/283) hos padiatriske
forsegspersoner, der blev behandlet med voriconazol til samlet terapeutisk og profylaktisk brug.
Leverfunktionsafvigelserne kan associeres med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.
Sterstedelen af de abnorme leverfunktionsprever blev normale igen under behandlingen enten med
eller uden dosisjustering, herunder afbrydelse af behandling.

Hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme er voriconazol blevet forbundet med
alvorlig levertoksicitet. Dette omfatter tilfzelde af ikterus, hepatitis og leversvigt, der forte til dedsfald
(se pkt. 4.4).

Infusionsrelaterede reaktioner

Under intravengs infusion af voriconozol hos raske frivillige forsegspersoner er der set tilfaelde af
anafylaktoid-lignende reaktioner, omfattende redmen (’flushing”), feber, svedtendens, takykardi,
trykken for brystet, dyspne, mathedsfelelse, kvalme, klge og udslet. Symptomerne opstod umiddelbart
efter pabegyndt infusion (se ogsé pkt. 4.4).

Profylakse

I et abent, komparativt multicenterstudie, der sammenlignede voriconazol med itraconazol til primaer
profylakse hos voksne og unge, der har faet allogen HSCT, uden forudgéende pavist eller sandsynlig
invasiv svampeinfektion, blev der rapporteret permanent seponering af voriconazol pé grund af
bivirkninger hos 39,3% af forsegspersonerne i forhold til 39,6% af forsegspersonerne i itraconazol-
armen. Ugnskede hepatiske haendelser, der skyldtes behandlingen, medferte permanent seponering af
forsegsmedicinen hos 50 forsegspersoner (21,4%) i voriconazol-armen, og hos 18 forsggspersoner
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(7,1%) i itraconazol-armen.

Peediatrisk population

Sikkerheden af voriconazol er undersegt hos 288 padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar (169) og
12 til <18 ar (119), som fik voriconazol-profylakse (183) og til terapeutisk brug (105) i kliniske
studier. Sikkerheden af voriconazol er undersegt hos yderligere 158 padiatriske patienter i alderen 2
til <12 &r i compassionate use-programmer. Generelt er bivirkningsprofilen for voriconazol den
samme hos den padiatriske population som hos voksne. Der er dog observeret en tendens til en hgjere
frekvens af leverenzymstigninger, der blev rapporteret som bivirkninger i kliniske studier hos
padiatriske patienter, sammenlignet med voksne (14,2% forhgjet transaminase hos padiatriske
patienter sammenlignet med 5,3% hos voksne). Data efter markedfering tyder pa, at der kan vaere en
hgjere forekomst af hudreaktioner (iszer erytem) hos bern end hos voksne. Hos de 22 patienter under 2
ar, som blev behandlet med voriconazol i et compassionate use-program, er folgende bivirkninger (for
hvilke en sammenhang med voriconazol ikke kan udelukkes) rapporteret: Lysoverfalsomheds-
reaktioner (1), arytmi (1), pankreatitis (1), forhgjet serum-bilirubin (1), forhgjet antal leverenzymer
(1), udslaet (1) og papiledem (1).

Efter markedsforing er der set tilfeelde af pancreatitis hos bern.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier var der 3 tilfalde af uforseetlig overdosering. De opstod alle hos padiatriske
patienter, som fik op til 5 gange den anbefalede intravengse dosis af voriconazol. En enkelt bivirkning
af fotofobi, der varede 10 minutter, blev rapporteret.

Der er ingen kendt antidot mod voriconazol.

Voriconazol h&modialyseres med en clearance pa 121 ml/min. Hjelpestoffet SBECD i intravenest
VFEND heemodialyseres med en clearance pa 55 ml/min. Ved overdosering kan haemodialyse
muligvis medvirke til af fjerne voriconazol og SBECD fra kroppen.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk anvendelse — triazolderivater,
ATC-kode: JO2A C03

Virkningsmekanisme

Voriconazol er et antimykotikum af triazolgruppen. Voriconazols primare virkningsmade er heemning
af fungal cytochrom P450-medieret 14-a-lanosteroldemethylering, der er et vigtigt trin i biosyntesen af
fungal ergosterol. Akkumulering af 14-a-methylsteroler er korreleret med det efterfolgende tab af
ergosterol 1 den fungale cellemembran og kan vaere ansvarlig for den antifungale virkning af vorico-
nazol. Det er vist, at voriconazol er mere selektiv for fungale cytochrom P450-enzymsystemer end
over for forskellige mammale cytrochrom P450-enzymsystemer.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske relationer

I 10 kliniske studier var medianen for gennemsnitlige og maksimale plasmakoncentrationer hos
individuelle forsegspersoner pé tvers af studierne henholdsvis 2425 ng/ml (inter-kvartil fra 1193 til
4380 ng/ml) og 3742 ng/ml (inter-kvartil fra 2027 til 6302 ng/ml). En positiv sammenhaeng mellem
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middel, maksimum og minimum plasmavoriconazolkoncentration og effekt i kliniske studier blev ikke
fundet, og dette forhold er ikke undersegt i profylaksestudier.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske analyser af kliniske data identificerede positiv forbindelse
mellem plasmavoriconazolkoncentrationer og bade abnorme leverfunktionsvaerdier og synsfor-
styrrelser. Dosisjustering er ikke undersegt i profylaksestudier.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voriconazol udviser bredspektret antimykotisk aktivitet in vitro med antimykotisk styrke over for
Candida-arter (herunder fluconazol resistente C. krusei og resistente stammer af C. glabrata og C.
albicans) og fungicid aktivitet over for alle undersegte Aspergillus-arter. Derudover viser voriconazol
fungicid aktivitet in vitro over for pludseligt opstadende patogene svampe, herunder Scedosporium eller
Fusarium, som har begrenset folsomhed over for eksisterende svampemidler.

Klinisk virkning, defineret som delvist eller fuldstaendigt respons, er vist over for Aspergillus spp.
herunder A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., herunder C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis samt et begrenset antal af C. dubliniensis, C.
inconspicua og C. guilliermondii, Scedosporium spp., herunder S. apiospermum, S. prolificans og
Fusarium spp.

Andre behandlede svampeinfektioner (ofte med delvist eller fuldstaendigt respons) omfatter isolerede
tilfeelde af Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserholium
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. herunder P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis og
Trichosporon spp. herunder T. beigelii-infektioner.

In vitro aktivitet over for kliniske isolater er set over for Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora spp. og Histoplasma capsulatum, hvor de fleste stammer bliver heemmet af
voriconazolkoncentrationer i omradet fra 0,05 til 2 pg/ml.

In vitro aktivitet over for folgende patogener er vist, men den kliniske betydning er ukendt: Curvularia
spp. og Sporothrix spp.

Grenseverdier

Artsbestemmelse af svampekultur og andre relevante laboratorieundersegelser (serologi,
histopatologi) ber foretages for behandling for at isolere og identificere de sygdomsfremkaldende
mikroorganismer. Behandling kan startes, for resultaterne af kulturbestemmelsen og andre
laboratorieundersoggelser foreligger; imidlertid skal den antiinfektive behandling justeres 1
overensstemmelse med disse resultater, nar de foreligger.

De arter, der oftest forarsager infektioner hos mennesker, omfatter C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata og C. krusei, der alle typisk har mindste h#mmende koncentrations verdier
(MIC) pé mindre end 1 mg/1 for voriconazol.

In vitro aktiviteten af voriconazol in vitro over for Candida-arter er dog ikke ensartet. Dette ses isaer
hos fluconazol-resistente isolater af C. glabrata, hvor MIC-vaerdierne for voriconazol er forholds-
massigt hgjere end hos fluconazol-folsomme isolater. Alle forseg pa at bestemme Candida til arts-
niveau skal derfor gennemferes. Hvis resistensbestemmelse af svampe er muligt, kan MIC-vardierne
tolkes ved at anvende de greensevardikriterier, der er fastlagt af European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
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EUCAST-grensevardier

Candida- og Aspergillus-arter

MIC grzaensevaerdi (mg/1)

<SS (felsom)

> R (resistent)

Candida albicans'

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Utilstraekkelig evidens Utilstraekkelig evidens
Candida krusei Utilstreekkelig evidens Utilstreekkelig evidens
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Ikke-artsrelaterede gransevardier for Candida’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans’

1

1

Aspergillus flavus

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Aspergillus niger

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Aspergillus terreus

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Ikke-artsrelaterede graenseverdier®

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

C. tropicalis anses derfor for folsomme.

tilstreekkelig eksponering”.

! Stammer med MIC-veardier hgjere end folsomheds-/intermedizr-greenseveerdien er sjeldne eller endnu
ikke rapporteret. Identifikationstests og antimykotiske folsomhedstests pé disse isolater skal gentages, og
safremt resultatet bekraeftes, skal isolatet sendes til et referencelaboratorium. Indtil der er evidens
vedrerende klinisk respons for bekraeftede isolater med MIC-verdier over den aktuelle graenseverdi for
resistens, ber de rapporteres som varende resistente. Der blev opndet et klinisk respons pa 76% for
infektioner forarsaget af nedennavnte arter, nair MIC-verdierne var lavere end eller lig med de
epidemiologiske cut-off-vaerdier. Vildtype-populationer af C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis og

2 De epidemiologiske cut-off-veerdier (ECOFF) for disse arter er generelt hojere end for C. albicans.

3 Tkke-artsrelaterede greenseveerdier er primert bestemt pé basis af de farmakokinetiske/farmakodynamiske
data og er uafthengige af MIC-fordelingerne af specifikke Candida-arter. De skal kun anvendes for
organismer, der ikke har specifikke greensevardier.

4 ATU (Area of Technical Uncertainty) er 2. Rapporteres som R med falgende kommentar: "I nogle
kliniske situationer (ikke-invasive infektionsformer) kan voriconazol anvendes, safremt der sikres

3 ECOFF-veerdierne for disse arter er generelt en tofolds fortynding hejere end for 4. fumigatus.
® Der er ikke fastlagt ikke-artsrelaterede greenseveerdier.

Klinisk erfaring

Positivt resultat defineres i dette afsnit som fuldsteendigt eller delvist respons.

Aspergillus-infektioner — effekt hos aspergillose-patienter med darlig prognose

Voriconazol har in vitro fungicid aktivitet over for Aspergillus spp. Effekt og overlevelse ved
voriconazol versus en konventionel amphotericin B i primeaer behandling af akut invasiv aspergillose
blev vist i et abent, randomiseret multicenterstudie med 277 immunkompromitterede patienter
behandlet i 12 uger. Initialdosis af voriconazol var 6 mg/kg i.v. hver 12. time de forste 24 timer

efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 4 mg/kg hver 12. time i minimum 7 dage. Behandlingen kan
derefter skiftes til orale doser p4 200 mg hver 12. time. Den mediane varighed af i.v.-voriconazolbe-
handling var 10 dage (interval 2-85 dage). Efter i.v.-voriconazolbehandling var den mediane varighed
af oral voriconazolbehandling 76 dage (interval 2-232 dage).

Der blev set tilfredstillende globalt respons (fuldstendigt eller delvis resolution af alle tilherende
symptomer, radiografiske/bronkoskopiske abnormaliteter ved baseline) hos 53% af de voriconazolbe-
handlede patienter sammenlignet med 31% af patienterne behandlet med komparatoren. Overlevelses-
raten efter 84 dage var for voriconazol statistisk signifikant hgjere end for komparatoren, og der blev
set klinisk og statistisk signifikant fordel ved brug af voriconazol, bdde med hensyn til tid til ded og
tid til seponering pé grund af toksicitet.
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Dette studie bekraftede fund fra et tidligere prospektivt studie, hvor der blev set positivt resultat hos
patienter med risikofaktorer for darlig prognose, herunder graft-versus-host sygdom og i serdeleshed
cerebrale infektioner (normalt forbundet med nasten 100% mortalitet).

Disse studier omfatter cerebral, sinusrelateret, pulmonal og dissemineret aspergillose hos
knoglemarvs- og organtransplanterede patienter, patienter med maligne haematologiske lidelser, cancer
og AIDS.

Behandling af candideemi hos non-neutropene patienter

Virkningen af voriconazol sammenlignet med behandling med amphotericin B efterfulgt af fluconazol
i primeer behandling af candideemi blev vist i et &bent komparativt studie. 370 non-neutropene
patienter (over 12 ar) med pavist candidemi blev inkluderet i studiet. Heraf blev 248 behandlet med
voriconazol. 9 forsggspersoner i voriconazolgruppen og 5 forsggspersoner i amphotericin B efterfulgt
af fluconazolgruppen havde ogsa mykologisk pavist infektion i dybtliggende veav. Patienter med
nyresvigt blev udelukket fra studiet. Den mediane behandlingsvarighed var 15 dage i begge
behandlingsarme. I den primare analyse var succesfuld respons, i felge en ”Data Review Committee”
(DRC), der var blindet over for forsegsmedicinen, defineret som resolution/forbedring i alle kliniske
tegn og symptomer pa infektion med eradikation af Candida fra blodet og infektion i dybtliggende
vaevssteder 12 uger efter endt behandling . Patienter, som ikke blev vurderet 12 uger efter endt
behandling , blev talt som behandlingssvigt. I denne analyse var der succesfuld respons hos 41% af
patienterne i begge behandlingsarme.

I en anden analyse, hvor DRCs vurderinger anvendes ved det seneste evaluerbare tidspunkt (efter endt
behandling eller 2, 6 eller 12 uger efter endt behandling) havde voriconazol og amphotericin B
efterfulgt af fluconazol en succesfuld responsrate pa henholdsvis 65% og 71%.

Den forsggsansvarliges vurdering af succesfuld resultat pa et hvilket som helst af disse tidspunkter er
vist 1 skemaet nedenfor:

Tidspunkt Voriconazol Amphotericin B — fluconazol
(N=248) (N=122)

Efter endt behandling 178 (72%) 88 (72%)

2 uger efter endt behandling 125 (50%) 62 (51%)

6 uger efter endt behandling 104 (42%) 55 45%)

12 uger efter endt behandling 104 (42%) 5142%)

Alvorlige refraktere Candida-infektioner

Studiet omfatter 55 patienter med alvorlige refraktere systemiske Candida-infektioner (herunder
candidemi, dissemineret og andre invasive candidiasis), hvor tidligere antimykotisk behandling, iser
med fluconazol ikke har vaeret effektivt. Succesrigt respons er set hos 24 patienter (15 med fuld-
steendigt, 9 med delvist respons. I fluconazol resistente non-albicans-arter er et succesfuldt resultat set
hos 3/3 C. krusei-infektioner (fuldsteendigt respons) og 6/8 C. glabrata-infektioner (5 med fuld-
steendigt, 1 med delvist respons). Data vedrerende klinisk virkning bliver understottet af begraeensede
data for felsomhed.

Scedosporium og Fusarium-infektioner
Voriconazol har vist sig effektivt over for felgende sjaeldne patogene svampe:

Scedosporium spp.: Succesrigt respons pa voriconazol behandling blev set hos 16 (6 med fuldstendigt,
10 med delvist respons) ud af 28 patienter med S. apiospermum og hos 2 (begge med delvist respons)
ud af 7 patienter med S. prolificans-infektion. Derudover blev et succesrigt respons set hos 1 ud af 3
patienter med infektioner forarsaget af mere end en organisme, herunder Scedosporium spp.
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Fusarium spp.: 7 (3 med fuldstendigt, 4 med delvist respons) ud af 17 patienter blev succesrigt
behandlet med voriconazol. Af disse 7 patienter havde 3 patienter gjeninfektion, 1 havde
sinusinfektion og 3 havde dissemineret infektion. Yderligere 4 patienter havde en fusarium-infektion
forarsaget af adskillige organismer; 2 af dem havde et succesrigt resultat.

Sterstedelen af patienterne der fik voriconazolbehandling for ovennavnte sjeldne infektioner var
intolerante over for, eller responderede ikke pé, tidligere antimykotisk behandling.

Primeer profylakse af invasive svampeinfektioner — virkning hos HSCT-recipienter uden forudgaende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev sammenlignet med itraconazol som primer profylakse i et bent, komparativt
multicenterstudie hos voksne og unge allogene HSCT recipienter uden forudgéende pavist eller
sandsynlig invasiv svampeinfektion. Succeskriteriet blev defineret som evnen til at fortseette
profylakse med forsegsmedicinen i 100 dage efter HSCT (uden at stoppe i >14 dage) og til at overleve
uden pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion i 180 dage efter HSCT. Den modificerede intent-
to-treat-gruppe (MITT-gruppe) omfattede 465 allogene HSCT recipienter, , hvoraf 45% havde akut
myeloid leukaemi (AML). 58% af alle patienter blev underlagt myeloablative konditioneringsregimer.
Profylakse med forsegsmedicinen blev padbegyndt umiddelbart efter HSCT: 224 fik voriconazol, og
241 fik itraconazol. Medianvarigheden af profylaksen med forsegsmedicinen var 96 dage for
voriconazol og 68 dage for itraconazol i MITT-gruppen.

Tabellen nedenfor viser succesrater og andre sekundere effektmal:

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og p-veerdi
n=224 n=241 95% konfidensinterval

Succes efter 180 dage* 109 (48,7%) 80 (33,2%) | 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**

Succes efter 100 dage 121 (54,0%) 96 (39,8%) | 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**

Afsluttet mindst 100 dage o o o o/ N

profylakse med forsogsmedicin 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%; 23,5%) 0,0015

Overlevet til dag 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107

Udviklet pévist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390

180

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589

100

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion under 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813

behandling med forsggsmedicin

* Studiets primaere effektmal

** Forskel i andele, 95% konfidensinterval og opnaede p-vardier efter justering for randomisering

Tabellen nedenfor viser gennembrudsraten for invasiv svampeinfektion til dag 180 og studiets
primeare effektmal, som er succes efter 180 dage, hos patienter med henholdsvis AML og

myeloablative konditioneringsregimer:

AML
Studiets effektma:l Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=98) (n=109) konfidensinterval
. . _ 0/ (_ o/ . 0/ k%
Gennembrud invasiv 1 (1.0%) 2 (1.8%) 0,8% (-4,0%; 2,4%)

svampeinfektion — dag 180

Succes efter 180 dage*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* Studiets primere effektmal

** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
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***Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Myeloablative konditioneringsregimer

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=125) (n=143) konfidensinterval
Gennembrud invasiv o o -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
svampeinfektion — dag 180 2 (1,6%) 3 (2,1%)
[ o/ . 0/ )3k skk
Succes efter 180 dage* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)

*  Studiets primere effektmal
** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
*#* Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Sekunder profylakse af invasiv svampeinfektion — virkning hos HSCT recipienter med forudgédende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev undersogt som sekundar profylakse i et dbent, ikke-komparativt multicenterstudie
hos voksne allogene HSCT recipienter med forudgaende pavist eller sandsynlig invasiv svampe-
infektion. Det primaere effektmal var forekomsten af pavist og sandsynlig invasiv svampeinfektion i
det forste ar efter HSCT. MITT-gruppen omfattede 40 patienter med forudgéende invasiv svampe-
infektion, herunder 31 med aspergillose, 5 med candidiasis og 4 med andre former for invasiv svampe-
infektion. Medianvarigheden af profylaksen med forsggsmedicinen var 95,5 dage i MITT-gruppen.

7,5% (3/40) af patienterne udviklede pévist eller sandsynlig svampeinfektion i lebet af det forste ar
efter HSCT, herunder 1 candideemi, 1 scedosporiose (begge remission af forudgaende invasiv
svampeinfektion) og 1 zygomycose. Overlevelsesraten var 80,0% (32/40) efter 180 dage og 70,0%
(28/40) efter 1 ér.

Varighed af behandlingen
I kliniske studier fik 705 patienter voriconazolbehandling i mere end 12 uger, hvoraf 164 patienter fik
voriconazol i over 6 méneder.

Padiatrisk population

53 padiatriske patienter i alderen 2 til <18 ar blev behandlet med voriconazol i 2 kliniske prospektive,
abne, ikke-komparative, multicenterstudier. Det ene studie omfattede 31 patienter med mulig, pavist
eller sandsynlig invasiv aspergillose (IA), hvoraf 14 patienter havde pévist eller sandsynlig IA og blev
inkluderet i MITT-effektanalyserne. Det andet studie omfattede 22 patienter med invasiv candidiasis,
herunder candidazemi (ICC) og @sofagal candidiasis (EC), som kraeevede enten primer eller substitue-
rende behandling, hvoraf 17 blev inkluderet i MITT-effektanalyserne. For patienter med IA var de
samlede procentsatser for global respons efter 6 uger 64,3% (9/14), procentsatsten for det globale
respons var 40% (2/5) for patienter pa 2 til <12 ar og 77,8% (7/9) for patienter pa 12 til <18 ar. For
patienter med ICC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 85,7% (6/7), og for
patienter med EC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 70% (7/10). Den
samlede procentsats for respons (ICC sammenlagt med EC) var 88,9% (8/9) for 2 til <12 ar og 62,5%
(5/8) for 12 til <18 ar.

Kliniske studier, der undersgger QTc-intervallet

Et placebokontrolleret, randomiseret, enkeltdosis, crossover studie, der undersegte effekten pa QTc-
intervallet hos raske frivillige forsegspersoner, blev udfert med 3 orale doser af voriconazol og
ketoconazol. De placebo-justerede gennemsnitlige maksimale stigninger i QTc i forhold til baseline
efter 800 mg, 1200 mg og 1600 mg voriconazol var henholdsvis 5,1 msek., 4,8 msek. og 8,2 msek. og
7,0 msek. for ketoconazol 800 mg. Ingen forsggspersoner i nogen af grupperne havde en stigning i
QTc pa 260 msek. i forhold til baseline. Ingen forsggspersoner oplevede et interval, der oversteg den
potentielle kliniske relevante grense pa 500 msek.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelle farmakokinetiske karakteristika

Voriconazols farmakokinetik er beskrevet hos raske forsggspersoner, specielle populationer og
patienter. Ved oral administration af 200 mg eller 300 mg 2 gange dagligt i 14 dage hos patienter med
risiko for aspergillose (hovedsageligt patienter med ondartede svulster i det lymfatiske eller hema-
topoetiske vaev) svarede de observerede farmakokinetiske karakteristika af hurtig og ensartet
absorption, akkumulering og ikke-linezr farmakokinetik til, hvad man har observeret hos raske
forsegspersoner.

Voriconazols farmakokinetik er ikke-lineer pa grund af matning af dets metabolisme. En forholds-
maessig starre stigning i eksponering er set med stigende dosis. Det er skennet, at en gennemsnitlig
stigning i den orale dosis fra 200 mg 2 gange dagligt til 300 mg 2 gange dagligt forer til en 2,5 gange
stigning i eksponering (AUC:). Oral vedligeholdelsesdosis pa 200 mg (eller 100 mg for patienter

<40 kg) resulterer i eksponering svarende til 3 mg/kg i.v. En oral vedligeholdelsesdosis pa 300 mg
(eller 150 mg for patienter <40 kg) resulterer i eksponering svarende til 4 mg/kg i.v. Nar den
anbefalede intravenese eller orale initialdosis gives, opnds plasmakoncentrationer teet pa steady state
inden for de forste 24 timer. Uden initialdosis forekommer akkumulering ved dosering 2 gange dagligt
indtil steady state plasma-voriconazolkoncentrationer, som hos de fleste forsegspersoner er opnaet pa
dag 6.

Absorption
Voriconazol absorberes hurtigt og nasten fuldstendigt efter oral administration med maksimale

plasmakoncentrationer (Cmax) 1-2 timer efter dosisindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed af
voriconazol efter oral administration er ansléet til 96%. Hvis flere doser voriconazol indtages sammen
med meget fede méltider, vil Crnax 0g AUC: blive reduceret med henholdsvis 34% og 24%.
Absorptionen af voriconazol pavirkes ikke af @ndringer i mavesyrens pH.

Fordeling
Steady state fordelingsvolumen af voriconazol er anslaet til at vaere 4,6 1/kg, hvilket indikerer udbredt

fordeling ud i vaeevene. Plasmaproteinbindingen anslés til 58%.

Praver af cerebrospinalveesken fra 8 patienter i et serligt klinisk program (compassionate use”) viste
malbare voriconazolkoncentrationer hos alle patienter.

Biotransformation
In vitro studier har vist, at voriconazol metaboliseres via leverens cytochrom P450-isoenzymer
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4.

Den inter-individuelle variabilitet af voriconazols farmakokinetik er hgj.

In vivo studier tyder pa, at CYP2C19 signifikant medvirker til voriconazols metabolisme. Dette enzym
viser genetisk polymorfi. For eksempel forventes det, at det hos 15-20% af de asiatiske populationer
metaboliseres dérligt. Blandt kaukasiere og personer af negroid afstamning er praevalensen af personer
med darlig metaboliseringsevne 3-5%. Studier hos kaukasiske og japanske raske personer har vist, at
personer med darlig metaboliseringsevne gennemsnitligt har 4 gange hgjere voriconazol-eksponering
(AUC,), end deres homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter. Personer, som er heterozygotisk
kraftigt metaboliserende har gennemsnitligt fordoblet voriconazol eksponering i forhold til deres
homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter.

Hovedmetabolitten af voriconazol er N-oxid, der star for 72% af de cirkulerende radioaktivt maerkede
metabolitter i plasma. Denne metabolit har minimal antimykotisk effekt, og den bidrager ikke til

voriconazols samlede effekt.

Elimination
Voriconazol udskilles ved levermetabolisme, hvor mindre end 2% af dosis udskilles uforandret i
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urinen.

Efter administration af en radioaktivt merket dosis af voriconazol bliver nasten 80% af radio-
aktiviteten genfundet i urinen efter gentagne intravengse doser, og 83% i urinen efter gentagne orale
doser. Sterstedelen (> 94%) af den totale radioaktivitet bliver udskilt i de ferste 96 timer efter bade
oral og intravenes dosering.

Voriconazols terminale halveringstid athenger af dosis og er ca. 6 timer ved 200 mg (oralt). Grundet
ikke-linezer farmakokinetik er halveringstiden ikke anvendelig i1 forudsigelsen af akkumuleringen eller

eliminationen af voriconazol.

Farmakokinetik 1 specielle patientgrupper

Ken

I et oralt flerdosisstudie med raske, unge kvinder var Crnax 0g AUC: henholdsvis 83% og 113% hgjere,
end hos raske, unge mend (18-45 ar). I samme studie blev der ikke observeret signifikante aendringer i
Cmax 0g AUC:; mellem raske, &ldre mend og raske, aldre, kvinder (> 65 ar).

Der var ingen kensbaserede dosisjusteringer i det kliniske program. Sikkerhedsprofilen og plasma-
koncentrationerne, der blev observeret, var ens for sdvel de mandlige som kvindelige patienter. Derfor
er det ikke nedvendigt med dosisjustering pa baggrund af ken.

Aldre

I et oralt flerdosisstudie med raske, @&ldre mand (=65 ar) var Cmax 0g AUC: henholdsvis 61% og 86%
hgjere, end hos raske, unge maend (18-45 ar). Der blev ikke observeret nogen signifikante forskelle i
Cmax 0g AUC; mellem raske, &ldre kvinder (=65 ar) og raske, unge kvinder (18-45 ar).

I de kliniske studier blev der ikke foretaget dosisjusteringer pa baggrund af alder. Der blev observeret
sammenheang mellem plasmakoncentrationer og alder. Voriconazols sikkerhedsprofil var ens hos bade
unge og @&ldre patienter, hvorfor en dosisjustering hos de @ldre ikke er nedvendig (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

De anbefalede doser for bern og unge er baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af data
indsamlet fra 112 immunkompromitterede padiatriske patienter i alderen 2 til <12 &r og 26 immun-
kompromitterede unge i alderen 12 til <17 ar.Multiple intravengse doser pa 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg 2
gange dagligt og multiple orale doser pd 4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg 2 gange dagligt blev evalueret i
3 padiatriske farmakokinetik-studier. Intravengs maetningsdosis pa 6 mg/kg 2 gange dagligt pa dag 1
efterfulgt af 4 mg/kg i.v. 2 gange dagligt eller oralt 300 mg tabletter 2 gange dagligt blev evalueret i et
farmakokinetik-studie med unge. Der blev set storre inter-individuel variation mellem de paediatriske
patienter sammenlignet med voksne.

En sammenligning af de farmakokinetiske populationsdata fra bern og voksne indikerer, at den
forventede totale eksponering (AUC ;) hos bern efter administration af intravenes matningsdosis pa

9 mg/kg var sammenlignelig med den for voksne efter en intravengs maetningsdosis pa 6 mg/kg. Den
forventede totale eksponering hos bern efter intravengse vedligeholdelsesdoser pa 4 mg/kg og 8 mg/kg
2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne efter intravenese doser pa hhv. 3 mg/kg og 4
mg/kg 2 gange dagligt. Den forventede totale eksponering hos bern efter oral vedligeholdelses-
behandling pd 9 mg/kg (maksimalt 350 mg) 2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne
efter oral behandling med 200 mg 2 gange dagligt. En 8 mg/kg intravengs dosis giver en voriconazol-
eksponering, der er ca. 2 gange hajere end den, der ses ved en 9 mg/kg oral dosis.

Den hgjere intravenese vedligeholdelsesdosis hos padiatriske patienter sammenlignet med voksne
skyldes hgjere eliminationskapacitet hos padiatriske patienter pga. storre levermasse i forhold til
legemsvagt. Hos paediatriske patienter med malabsorption og meget lav legemsvaegt i forhold til deres
alder kan den orale biotilgeengelighed imidlertid veere begraenset. I disse tilfaelde anbefales intravengs
administration af voriconazol.
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Hos starstedelen af de unge patienter var voriconazol-eksponering sammenlignelig med den for
voksne i samme dosisregime. Sammenlignet med voksne blev der dog set lavere voriconazol-
eksponering hos nogle unge med lav legemsvagt. Det er sandsynligt, at disse patienters metabolise-
ring af voriconazol mere ligner berns end voksnes. Baseret pa den farmakokinetiske populations-
analyse skal 12-14 arige unge, der vejer <50 kg have bernedosis (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med moderat til alvorlig nyrefunktionssvigt (serum-kreatininniveauer >2,5 mg/dl), ses
akkumulering af hjaelpestoffet SBECD i intravenest VFEND (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Efter en oral enkeltdosis (200 mg) var AUC 233% hgjere hos personer med mild til moderat
levercirrose (Child-Pugh klasse A og B) sammenlignet med personer med normal leverfunktion.
Proteinbindingen af voriconazol var ikke pavirket af nedsat leverfunktion.

I et oralt flerdosisstudie var AUC: ens for personer med moderat levercirrose (Child-Pugh klasse B),
der fik en vedligeholdelsesdosis pa 100 mg 2 gange dagligt, og personer med normal leverfunktion der
fik 200 mg 2 gange dagligt. Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data pa patienter med alvorlig
levercirrose (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier vedrerende toksicitet efter gentagne doser voriconazol tyder pa, at leveren er mélorganet. Der
ses, ligesom ved andre antimykotiske midler, hepatotoksicitet ved plasmaoptagelse svarende til den
der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. Hos rotter, mus og hunde inducerede voriconazol ogsa
minimale adrenale forandringer. De konventionelle undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, genotok-
sicitet og karcinogent potentiale viser ingen speciel risiko for mennesker.

I reproduktionsforseg har voriconazol vist sig at vare teratogent hos rotter og embryotoksisk hos
kaniner ved systemisk optagelse svarende til den der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. |
undersogelser af den prae- og postnatale udvikling hos rotter, forlengede voriconazol, ved en mindre
optagelse end den der ses ved terapeutiske doser hos mennesker, gestations- og fedselsvarigheden,
medferte dystoci med heraf folgende maternal mortalitet og reducerede den perinatale overlevelse af
afkommet. Effekten pé fodslen er sandsynligvis medieret af artsspecifikke mekanismer, der omfatter
fald i estradiolniveuaer, og svarer til det, der er observeret ved andre azol-antimykotika.

Prakliniske data vedrerende hjelpestoffet SBECD i intravenest VFEND tyder pé at de primaere
virkninger er vakuolisering af urinvejsepithelium og aktivering af makrofager i lever og lunger i
toksicitetsstudier efter gentagne doser. Da resultaterne af GPMT ("guinea pig maximation test") er
positive, ber leegen vare opmarksom pa de overfelsomhedsfremkaldende egenskaber i den
intravengse legemiddelform. Standard genotoksicitet og reproduktionsstudier med hjelpestoffet
SBECD tyder ikke pa speciel risiko for mennesker. Karcinogenicitetsstudier er ikke udfert med
SBECD. En urenhed i SBECD har vist sig at vare et alkylerende mutagent stof med tegn pé
karcinogenicitet hos gnavere. Denne urenhed ber anses for at vere en substans med karcinogene
egenskaber hos mennesker. I lyset af disse data ber behandlingsvarigheden af den intravenase
leegemiddelform ikke overstige 6 maneder. Dyreforseg viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter
efter eksponeringer svarende til dem, der opnéas hos mennesker efter indgift af voriconazol i
terapeutiske doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Sulfobutylether beta cyclodextrinnatrium (SBECD).
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6.2  Uforligeligheder

VFEND ma ikke infunderes i samme dropslange eller kanyle samtidigt med andre intravengse
produkter. Posen skal kontrolleres for at sikre, at infusionen er tilendebragt. Nar VFEND-infusionen er
tilendebragt, kan dropslangen anvendes til administration af andre intravengse produkter.

Blodprodukter og korttidsinfusioner af elektrolytter:

Elektrolytforstyrrelser sdsom hypokalizemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber korrigeres for
voriconazolbehandling initieres (se pkt. 4.2 og 4.4). VFEND ma ikke gives samtidigt med andre
blodprodukter eller andre korttidsinfusioner af elektrolytter, selv om de to infusioner gives i hver sin
dropslange.

Total parenteral erneering:

Total parenteral ernaring (TPN) behever ikke at blive afbrudt, nér der udskrives VFEND, men de skal
infunderes 1 hver sin dropslange. Hvis det infunderes gennem et multi-lumen kateter, skal TPN
administreres 1 en anden port end den, der benyttes til VFEND.

VFEND ma ikke fortyndes med 4,2% Natriumcarbonat infusionsvaske. Forligelighed med andre
koncentrationer er ikke kendt.

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme efter rekonstituering.
Anvendelse af andre opbevaringsbetingelser er pa brugerens eget ansvar og mé ikke overstige 24 timer
ved 2°C-8°C (keleskab), medmindre rekonstitutionen er foretaget under kontrollerede og validerede
aseptiske forhold.

Der er vist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved 2°C-8°C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Heetteglas, der ikke er rekonstituerede, kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

30 ml klart type I haetteglas. Heetteglasset er lukket med gummiprop og aluminiumhatte med
plastikforsegling.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Pulveret skal rekonstitueres med enten 19 ml vand til injektionsvasker eller 19 ml 9 mg/ml (0,9%)
natriumchlorid infusionsveske for at opné et klart koncentrat, hvorfra der kan treekkes et volumen pé
20 ml, der indeholder 10 mg/ml voriconazol. VFEND-hetteglasset kasseres, hvis vakuum ikke kan
treekke fortyndingsmidlet op i haetteglasset. Det anbefales at anvende en standard 20 ml (ikke-
automatiseret) sprojte for at sikre, at det pracise volumen (19,0 ml) vand til injektionsvasker eller
natriumchlorid infusionsvaske (9 mg/ml (0,9%)) tilsattes. Dette leegemiddel er udelukkende til
éngangsbrug, og ubrugt oplesning skal kasseres. Kun klare oplasninger uden partikler ma anvendes.
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Ved administration tilsettes det kreevede volumen af det rekonstituerede koncentrat til en anbefalet

forligelig infusionsoplesning (detaljer i tabellen nedenfor) for at opné en endelig voriconazol

oplesning pa 0,5-5 mg/ml.

Den rekonstituerede oplesning kan fortyndes med:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaeske, oplesning
Natriumlaktat infusionsvaske

5% glucose og Ringer-laktat infusionsvaske
5% glucose og 0,45% natriumchlorid infusionsvaske

5% glucose infusionsvaske

5% glucose 1 20 millieekvivalenter kaliumchlorid infusionsvaske
0,45% natriumchlorid infusionsvaske
5% glucose og 0,9 % natriumchlorid infusionsveaske

Voriconazols forligelighed med andre fortyndingsmidler end dem, der er naevnt ovenfor eller i pkt.
6.2, er ikke kendt.

Noedvendig maengde af 10 mg/ml VFEND koncentrat

Neodvendig maengde af VFEND koncentrat (10 mg/ml):
Legem | 3 mg/kg dosis 4 mg/kg dosis 6 mg/kg dosis 8 mg/kg dosis 9 mg/kg dosis
svaegt | (antal hzetteglas) | (antal heetteglas) | (antal haetteglas) | (antal hzetteglas) | (antal haetteglas)
(kg)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (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)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0ml (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) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Yderligere oplysninger til sundhedspersoner er angivet sidst i indlaegssedlen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/212/025

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 21. februar 2012

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 40 mg/ml pulver til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oral suspension indeholder 40 mg voriconazol efter rekonstituering med vand.
Hver flaske indeholder 3 g voriconazol

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver ml suspension indeholder 0,54 g saccharose.Hver ml suspension indeholder 2,40 mg
natriumbenzoat

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til oral suspension.

Hvidt til rahvidt pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

VFEND er et bredspektret triazol-antimykotikum, som er indiceret til folgende hos voksne samt barn
over 2 ar:

Behandling af invasiv aspergillose.

Behandling af candideemi hos ikke-neutropene patienter.

Behandling af fluconazol-resistente alvorlige invasive Candida-infektioner (herunder C. krusei).
Behandling af alvorlige svampeinfektioner forérsaget af Scedosporium spp. og Fusarium spp.
VFEND ber fortrinsvis gives til patienter med fremadskridende, muligt livstruende infektioner.

Profylakse mod invasive svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Elektrolytforstyrrelser sdsom hypokalizemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber monitoreres og om

nedvendigt korrigeres, for voriconazolbehandling initieres samt under behandlingen (se pkt. 4.4).

VFEND findes ogsa som 50 mg og 200 mg filmovertrukne tabletter og 200 mg pulver til
infusionsvaske, oplasning.

Behandling
Voksne

Behandling skal initieres med den specifikke startdosis enten som intravenes eller oral VFEND for at
opnd plasmakoncentrationer taet pa steady state pa Dag 1. Pa grund af den heje orale biotilgenge-
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lighed (96%; se pkt. 5.2) kan man skifte mellem intravenes og oral administration, nér det er klinisk
indiceret.

Detaljeret information om dosisanbefalinger ses i felgende skema:

Intraveneost Oral suspension
Patienter pa 40 kg og Patienter under
derover* 40 kg*
Initialdosis 6 mg/kg hver 12. time | 10 ml (400 mg) hver 5 ml (200 mg) hver
(i de forste 24 timer) 12. time 12. time
Vedligeholdelsesdosis 4 mg/kg 2 gange 5ml (200 mg) 2 gange | 2,5 ml (100 mg) 2
(efter de forste 24 timer) | dagligt dagligt gange dagligt

* Patienter pa 15 ar og derover.

Behandlingsvarighed

Behandlingen ber vere sa kortvarig som muligt athaengigt af patientens kliniske og
mykologiske respons. Langtidseksponering for voriconazol i mere end 180 dage (6 méaneder)
kraever ngje vurdering af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Dosisjustering (voksne)

Hyvis patientens respons pa behandlingen er utilstraekkeligt, ber vedligeholdelsesdosis eges til 7,5 ml
(300 mg) 2 gange dagligt ved oral administration. Hos patienter med en legemsvagt under 40 kg kan
den orale dosis gges til 3,75 ml (150 mg) 2 gange dagligt.

Hvis patienten ikke kan tale behandling med den hgjere dosis, reduceres den orale dosis med 1,25 ml
(50 mg) ad gangen til en vedligeholdelsesdosis pa 5 ml (200 mg) 2 gange dagligt (eller 2,5 ml (100
mg) 2 gange dagligt hos patienter med en legemsvagt under 40 kg).

Se nedenfor for profylaktisk anvendelse.

Born (2 til <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 dr <50 kg)

Til unge ber voriconazol doseres som til bern, da disse unge i hgjere grad metaboliserer voriconazol

som bern end som voksne.

Den anbefalede dosering er folgende:

Intravenest Oral suspension
Initialdosis (ferste 24 timer) 9 mg/kg hver 12. time Anbefales ikke
0,225 ml/kg (9 mg/kg) 2

Vedligeholdelsesdosis (efter de
forste 24 timer)

gange dagligt (maksimalt
8,75 ml (350 mg) 2 gange
dagligt).

NB: Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse hos 112 immunkompromitterede paediatriske
patienter i alderen 2 til <12 &r og 26 immunkompromitterede patienter i aldersgruppen 2 til <17 ar.

8 mg/kg 2 gange dagligt

Det anbefales, at behandling initieres med intravengs behandling, og at oral behandling ferst overvejes
efter signifikant klinisk bedring. Det ber bemarkes, at en dosis pa 8 mg/kg intravengst giver en
voriconazol-eksponering, der er ca. 2 gange hgjere end den, der ses ved 9 mg/kg oralt.

De anbefalede orale doseringer til barn er baseret pa studier, hvor Voriconazol blev givet som pulver
til oral suspension. Biozkvivalens mellem pulver til oral suspension og tabletter er ikke undersogt i en
padiatrisk population. Tages den formodede, begraensede gastroentestinale-transittid hos padiatriske
patienter 1 betragtning, kan tablettens absorption vare forskellig hos bern sammenlignet med voksne.
Derfor anbefales det at bruge den orale suspension til bern i alderen 2 til <12 éar.

68



@vrige unge (12-14 dr og > 50 kg, 15-17 dr uanset legemsveegt)
Voriconazol doseres som til voksne.

Dosisjustering (born (2- <12 dr) og unge med lav legemsveegt (12-14 dr og <50 kg))

Ved utilstreekkeligt behandlingsrespons kan dosis @ges i trin pa 0,025 ml/kg (1 mg/kg) (eller i trin pa
1,25 ml (50 mg), hvis den maksimale orale dosis pa 8,75 ml (350 mg) blev anvendt initialt). Hvis
patienten ikke taler behandlingen, kan dosis reduceres i trin p& 0,025 ml/kg (1 mg/kg) (eller i trin pa
1,25 ml (50 mg), hvis den maksimale orale dosis pa 8,75 ml (350 mg) blev anvendt initialt).

Anvendelse hos padiatriske patienter i alderen 2-<12 ar med lever- eller nyreinsufficiens er ikke
undersogt (se pkt. 4.8 0og 5.2).

Profylakse hos voksne og bern

Profylakse ber pdbegyndes pa transplantationsdagen og kan administreres i op til 100 dage. Profylakse
ber vaere sé kortvarig som muligt athengigt af risikoen for udvikling af invasiv svampeinfektion (IFI)
som defineret ved neutropeni eller immunsuppression. Behandling mé kun fortsettes i op til 180 dage
efter transplantationen i tilfeelde af vedvarende immunsuppression eller graft-versus-host sygdom
(GvHD) (se pkt. 5.1).

Dosering
Den anbefalede dosering til profylakse er den samme som til behandling i de respektive aldersgrupper.
Se doseringsskemaerne ovenfor.

Profylaksevarighed

Voriconazols sikkerhed og virkning ved anvendelse i mere end 180 dage er ikke undersogt
tilstreekkeligt 1 kliniske forseg.

Profylaktisk anvendelse af voriconazol i mere end 180 dage (6 méneder) kreever ngje vurdering
af benefit/risk-forholdet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Folgende instruktioner angar bade behandling og profylakse

Dosisjustering

Dosisjusteringer anbefales ikke ved profylaktisk brug i tilfeelde af manglende virkning eller
behandlingsrelaterede bivirkninger. I tilfzelde af behandlingsrelaterede bivirkninger skal seponering af
voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes (se pkt. 4.4 og 4.8).

Dosisjusteringer i tilfeelde af samtidig administration

Phenytoin kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af voriconazol ages
fra 5 ml (200 mg) til 10 ml (400 mg) oralt 2 gange dagligt (eller fra 2,5 ml (100 mg) til 5 ml (200 mg)
oralt 2 gange dagligt hos patienter, der vejer mindre end 40 kg), se pkt. 4.4 og 4.5.

Kombination af voriconazol og rifabutin skal om muligt undgas. Hvis kombinationen er strengt
nedvendig, kan vedligeholdelsesdosis af voriconazol dog eges fra 5 ml (200 mg) til 8,75 ml (350 mg)
oralt 2 gange dagligt (eller fra 2,5 ml (100 mg) til 5 ml (200 mg) oralt 2 gange dagligt hos patienter,
der vejer mindre end 40 kg), se pkt. 4.4 og 4.5.

Efavirenz kan administreres sammen med voriconazol, hvis vedligeholdelsesdosis af voriconazol gges
til 10 ml (400 mg) hver 12. time, og efavirenz-dosis reduceres med 50%,dvs. til 300 mg 1 gang
dagligt. Nér behandlingen med voriconazol stoppes, skal den initiale efavirenz-dosis genoptages (se
pkt. 4.4 og 4.5).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos aldre patienter (se pkt. 5.2).
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Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken af oralt indgivet voriconazol er ikke pavirket af nedsat nyrefunktion. Derfor er
dosisjustering ikke nedvendig for oral dosering hos patienter med mild til sveer nedsat nyrefunktion.
(se pkt. 5.2).

Voriconazol haemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. En heemodialysesession pa 4 timer
fjerner ikke en tilstreekkelig maengde voriconazol til at berettige en dosisjustering.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med mild til moderat levercirrose (Child-Pugh klasse A og B), der far voriconazol,
anbefales standard initialdosis, mens vedligeholdelsesdosis halveres (se pkt. 5.2).

Voriconazol er ikke undersggt hos patienter med sver kronisk levercirrose (Child-Pugh klasse C).

Der findes begrensede data om sikkerheden af VFEND til patienter med unormale leverfunktions-
verdier (aspartat-aminotransferase (ASAT), alanin-aminotransferase (ALAT), alkalisk fosfatase (AP)
eller total-bilirubin > 5 gange den gvre normalgraense).

Voriconazol har varet forbundet med forhgjede levertal og kliniske tegn pa leverskade, sdésom gulsot
og ma kun anvendes til patienter med sver leverinsufficiens, hvis fordelen opvejer den potentielle
risiko. Patienter med sveer leverinsufficiens skal omhyggeligt monitoreres for laegemiddeltoksicitet (se
pkt. 4.8).

Peediatrisk population
VFENDs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ér er klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i
pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Administration
VFEND oral suspension skal tages mindst 1 time for eller 2 timer efter et maltid.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Samtidig administration af CYP3A4-substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid eller
ivabradin, da egede plasmakoncentrationer af disse leegemidler kan medfere QTc-forleengelse og i
sjeldne tilfzelde forsades de pointes (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af rifampicin, carbamazepin, phenobarbital og perikon, da disse laegemidler
sandsynligvis reducerer plasmakoncentrationer af voriconazol signifikant (se pkt. 4.5).

Administration af standarddoser af voriconazol sammen med efavirenz-doser pd 400 mg 1 gang daglig
eller derover er kontraindiceret, da efavirenz ved disse doser reducerer plasmakoncentrationen af
voriconazol signifikant hos raske forsggspersoner. Voriconazol gger ogsa plasmakoncentrationen af
efavirenz signifikant (se pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af hejdosis ritonavir (400 mg og derover 2 gange dagligt), da ritonavir ved
denne dosis reducerer plasmakoncentrationen af voriconazol signifikant hos raske forsegspersoner (se

pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administration af sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin), som er CYP3A4-
substrater, da ggede plasmakoncentrationer af disse leegemidler kan medfere ergotisme (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af sirolimus, da voriconazol sandsynligvis vil ege plasmakoncentrationer af
sirolimus signifikant (se pkt. 4.5).
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Samtidig administration af voriconazol og naloxegol, et CYP3A4-substrat, eftersom ogede
plasmakoncentrationer af naloxegol kan medfere opioidabstinenser (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og tolvaptan, eftersom steerke CYP3A4-haemmere, som f.eks.
voriconazol, gger plasmakoncentrationen af tolvaptan signifikant (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af voriconazol og lurasidon, eftersom signifikante stigninger i eksponeringen
for lurasidon potentielt kan medfere alvorlige bivirkninger (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af venetoclax ved initiering og under dosistitreringsfasen med ventoclax, da
voriconazol sandsynligvis vil gge plasmakoncentrationen af venetoclax signifikant og ege risikoen for
tumorlysesyndrom (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhed
Forsigtighed tilrades, nar VFEND gives til patienter, der er overfolsomme over for andre azoler (se
ogsa pkt. 4.8).

Kardiovaskulere forsigtighedsregler

Voriconazol har varet forbundet med forlengelse af QTc-intervallet. Hos patienter med risikofaktorer,
som f.eks. kardiotoksisk kemoterapi i anamnesen, kardiomyopati, hypokalieemi og samtidig
administration af leegemidler, der kan have veret medvirkende &rsag, er der set sjeldne tilfelde af
torsades de pointes, hvis de er i behandling med voriconazol. Voriconazol ber indgives med
forsigtighed hos patienter med potentiel proarytmiske tilstande, sdsom:

. Kongenital eller erhvervet QTc-forleengelse.

. Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er tilstede.

. Sinusbradykardi.

. Eksisterende symptomatiske arytmier.

. Samtidig administration af l&egemiddel, der er kendt for at forleenge QTc-intervallet.

Elektrolytforstyrrelser sdésom hypokalizemi, hypomagnesami og hypokalcaemi ber monitoreres
og om nedvendigt korrigeres, for voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se
pkt. 4.2). Der er udfort et klinisk studie hos raske frivillige forsegspersoner, hvor effekten af
voriconazolbehandling med enkeltdoser op til 4 gange den saeedvanlige daglige dosis blev
undersogt pa QTc-intervallet. Ingen forsegspersoner oplevede, at intervallet oversteg den
potentielle kliniske relevante graense pa 500 msek. (se pkt. 5.1).

Levertoksicitet

Der har i kliniske studier vaeret tilfzelde af alvorlige hepatiske reaktioner under behandling med
voriconazol (herunder klinisk hepatitis, cholestasis og fulminant leversvigt, som forte til dedsfald).
Hepatiske reaktioner opstod primeert hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme
(forst og fremmest malign haematologisk sygdom). Forbigdende hepatiske reaktioner, herunder
hepatitis og gulsot, er set blandt patienter uden andre erkendte risikofaktorer. Leverinsufficiens har
som regel veret reversibel ved seponering af behandling (se pkt. 4.8).

Monitorering af leverfunktionen

Patienter, der behandles med VFEND, skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Den kliniske
overvigning ber omfatte laboratorievurdering af leverfunktionen (specifikt ASAT og ALAT) ved
initiering af VFEND-behandling og mindst én gang om ugen i den forste behandlingsméned.
Behandlingsvarigheden ber vare sa kortvarig som muligt, men hvis behandlingen fortseettes pa
grundlag af en risk-benefit-vurdering (se pkt. 4.2), kan monitoreringsfrekvensen reduceres til én gang
om maneden, hvis der ikke er endringer i leverfunktionsvardierne.

Hvis leverfunktionsvardierne forhgjes maerkbart, bar VFEND seponeres, medmindre fortsat
anvendelse kan forsvares pd grundlag af en medicinsk vurdering af risk-benefit-forholdet for patienten.
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Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger

e  Fototoksicitet
Derudover har VFEND varet forbundet med fototoksicitet, herunder reaktioner som efelider,
lentigo, aktinisk keratose og pseudoporfyri. Der er en mulig oget risiko for
hudreaktioner/toksicitet ved samtidig brug af fotosensibiliserende leegemidler (f.eks.
methotrexat, etc.). Det anbefales, at alle patienter, herunder ogsa bern, undgér udsattelse for
sollys under VFEND-behandling. Beskyttelse i1 form af tgj og solcreme med hgj
solbeskyttelsesfaktor (SPF) ber anvendes.

e  Planocellulert karcinom i huden (SCC)
Planocelluleert karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er
rapporteret hos patienter, hvoraf nogle tidligere har rapporteret fototoksiske reaktioner. Hvis der
opstar fototoksiske reaktioner, ber der seges multidisciplinaer radgivning, og patienten ber
henvises til dermatolog. Seponering af VFEND og anvendelse af alternative antimykotika ber
overvejes. Hvis behandling med VFEND fortsattes pé trods af forekomsten af
fototoksicitetsrelaterede leesioner, ber der udferes systematisk og regelmeessig dermatologisk
evaluering med henblik pa tidlig pavisning og behandling af preemaligne leesioner. VFEND ber
seponeres, hvis der pavises preemaligne hudleasioner eller planocellulert karcinom (se afsnittet
”Langtidsbehandling” nedenfor).

e  Svere kutane bivirkninger
Der er rapporteret om svere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) (sjelden), som kan vere livstruende eller fatale, ved brug af voriconazol.
Hvis patienter udvikler udslet, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lesionen
progredierer.

Bivirkninger i binyrerne

Reversible tilfeelde af binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der far azoler, herunder
voriconazol. Binyreinsufficiens er rapporteret hos patienter, der fik azoler med eller uden samtidige
kortikosteroider. Hos patienter, der far azoler uden kortikosteroider, er binyreinsufficiens relateret til
azolers direkte haemning af steroidgenesen. Hos patienter, der tager kortikosteroider, kan voriconazol-
forbundet CYP3A4-hemning af kortikosteroidmetabolismen medfere for hgje kortikosteroidniveauer
og binyresuppression (se pkt. 4.5). Der er ogsé rapporteret om Cushings syndrom med og uden
efterfolgende binyreinsufficiens hos patienter, der fik voriconazol samtidigt med kortikosteroider.

Patienter, der er i langtidsbehandling med voriconazol og kortikosteroider (inklusive inhalerede
kortikosteroider, f.eks. budesonid og intranasale kortikosteroider), skal omhyggeligt monitoreres for
binyrebarkdysfunktion, bdde under behandling og nar voriconazol seponeres (se pkt. 4.5). Patienterne
ber instrueres i, at de skal soge gjeblikkelig leegehjelp, hvis de udvikler tegn og symptomer pa
Cushings syndrom eller binyreinsufficiens.

Langtidsbehandling
Langtidseksponering (behandling eller profylakse) i mere end 180 dage (6 méneder) kraever ngje

vurdering af benefit/risk-forholdet, og l&egen ber derfor overveje at begraense eksponeringen for
VFEND (se pkt. 4.2 og 5.1).

Planocellulaert karcinom 1 huden (SCC) (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er blevet
rapporeret 1 forbindelse med langtidbehandling med VFEND (se pkt. 4.8).

Non-infektigs periostitis med forhgjede fluorid- og alkalisk fosfataseniveauer er set hos trans-
planterede patienter. Hvis en patient oplever knoglesmerter, og radiologiske underseggelser peger pa
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periostitis, ber der seges multidisciplinar rddgivning og seponering af VFEND ber overvejes (se
pkt. 4.8).

Synsrelaterede bivirkninger
Der er rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger, herunder sleoret syn, betendelse i
synsnerven og papiledem (se pkt. 4.8).

Nyrerelaterede bivirkninger

Der er observeret akut nyresvigt hos svart syge patienter i behandling med VFEND. Patienter, der
behandles med voriconazol, vil ofte samtidig vaere i behandling med nefrotoksisk medicin og vil have
samtidige tilstande, der kan medfere nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.8).

Monitorering af nyrefunktionen
Patienter ber monitoreres med henblik pa udvikling af abnorm nyrefunktion. Dette bar omfatte
laboratorievurderinger, isar serumkreatinin.

Monitorering af pancreasfunktionen

Patienter, iser bern med risikofaktorer for akut pancreatitis (f.eks. nylig kemoterapi, haeematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT)) ber monitoreres tet under VFEND-behandling. Kontrol af
serumamylase eller -lipase bar overvejes under disse forhold.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar er ikke fastlagt (se pkt. 4.8 og 5.1). Voriconazol er indiceret
til paediatriske patienter pa 2 ér eller &ldre. Hos den paediatriske population ses en hgjere hyppighed af
leverenzymstigninger (se pkt. 4.8). Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne. Hos
padiatriske patienter i alderen 2 til <12 &r, med malabsorption og meget lav legemsveegt, for deres
alder, kan oral biotilgaengelighed vaere begranset. I dette tilfaelde anbefales intravengs administration
af voriconazol.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger (herunder CSS)

Hyppigheden af fototoksiske reaktioner er hgjere hos den padiatriske population. Da der er
rapporteret en udvikling i retning af planocellulert karcinom (SCC), kan strenge
beskyttelsesforanstaltninger mod lys vare pakravet for denne patientpopulation. Bern, der
oplever fotozldningsskader som lentigines eller efelider, anbefales at undgé solen, ligesom
dermatologisk opfelgning anbefales, ogsa efter behandlingen er seponeret.

Profylakse

I tilfeelde af behandlingsrelaterede bivirkninger (hepatotoksicitet, alvorlige hudreaktioner, herunder
fototoksicitet og planocellulart karcinom, alvorlige eller langvarige synsforstyrrelser og periostitis),
skal seponering af voriconazol og anvendelse af alternative antimykotika overvejes.

Phenytoin (CYP2C9-substrat og potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af phenytoinniveauer anbefales ved samtidig administration af voriconazol.
Samtidig behandling med voriconazol og phenytoin ber undgés, medmindre fordelen opvejer risikoen
(se pkt. 4.5).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-ha&mmer og -substrat)
Nér voriconazol anvendes samtidigt med efavirenz, ber dosis af voriconazol gges til 400 mg hver 12.
time, og efavirenz-dosis bar nedsattes til 300 mg hvert 24. time (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.5).

Glasdegib (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol forventes at medfere en oget plasmakoncentration af glasdegib
og en forhgjet risiko for QTc-forlengelse (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling ikke kan undgas,
tilrddes hyppig EKG-monitorering.
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Tyrosinkinasehe&mmere (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol og tyrosinkinaseh&mmere, der metaboliseres af CYP3A4,
forventes at medfere en gget plasmakoncentration af tyrosinkinasehaemmer og en forhgjet risiko for
bivirkninger. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrddes dosisreduktion af tyrosinkinase-
hammeren samt taet klinisk monitorering (se pkt 4.5).

Rifabutin (potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af fuldt blodbillede og bivirkninger til rifabutin (f.eks. regnbuehinde-
betandelse) anbefales, nar rifabutin administreres samtidigt med voriconazol. Samtidig behandling
med voriconazol og rifabutin ber undgéas, medmindre fordelen opvejer risikoen (se pkt. 4.5).

Ritonavir (potent CYP450-induktor; CYP3A4-ha&mmer og -substrat)

Samtidig administration af voriconazol og lavdosis ritonavir (100 mg 2 gange dagligt) ber undgas,
medmindre en vurdering af benefit/risk forholdet for patienten retfeerdigger brugen af voriconazol (se
pkt. 4.3 0g 4.5).

Everolimus (CYP3A4-substrat, P-glykoprotein (P-gp) substrat)

Samtidig administration af voriconazol og everolimus anbefales ikke, fordi voriconazol antages at oge
koncentrationen af everolimus signifikant. Der foreligger ikke tilstraekkelige data til at give doserings-
anbefalinger 1 denne situation (se punkt 4.5).

Methadon (CYP3A4-substrat)

Hyppig monitorering af bivirkninger og toksicitet i forbindelse med methadon, herunder QTc-
forlengelse, anbefales ved samtidig administration af voriconazol, da methadonniveauer stiger efter
samtidig administration af voriconazol. Dosisreduktion af methadon kan vere nedvendig (se pkt. 4.5).

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af alfentanil, fentanyl og andre korttidsvirkende opiater, der har samme struktur som
alfentanil, og som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. sufentanil) ber overvejes ved samtidig
administration af voriconazol (se pkt. 4.5). Nér alfentanil administreres samtidig med voriconazol
forleenges alfentanils halveringstid 4 gange, og i et uathangigt, publiceret studie, resulterede samtidig
behandling med voriconazol og fentanyl i en forhgjelse af gennemsnitligt AUC 0-c0 for fentanyl.
Hyppig monitorering for opiat-relaterede bivirkninger (herunder leengere overvagning af respirationen)
kan derfor veere ngdvendig.

Langtidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

Dosisreduktion af oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, som metaboliseres af CYP3A4 (f.eks.
hydrocodon) bar overvejes ved samtidig administration af voriconazol. Hyppig monitorering for opiat-
relaterede bivirkninger kan vaere nedvendig (se pkt. 4.5).

Fluconazol (CYP2C9-, CYP2C19- og CYP3A4-he&mmer)

Samtidig administration af oral voriconazol og oral fluconazol hos frivillige, raske forsegspersoner
resulterede i en signifikant stigning i Cmax 0g AUC: for voriconazol. Hvilken dosisreduktion og/eller
endring i doseringsfrekvens af voriconazol og fluconazol, der vil eliminere denne virkning, er ikke
fastlagt. Monitorering for voriconazol-relaterede bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes
sekventielt efter fluconazol (se pkt. 4.5).

Hjeelpestoffer

Saccharose

Dette leegemiddel indeholder 0,54 g saccharose pr. ml. Der skal tages hegjde for dette hos patienter, der
har diabetes mellitus. Ber ikke anvendes til patienter med hereditar fructoseintolerans,
glucose/galactosemalabsorption og sucraseisomaltasemangel. Kan vaere skadeligt for taenderne.
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Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml suspension. Patienter pa en
dizet med lavt natriumindhold skal informeres om, at dette leegemiddel i det veesentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Voriconazol metaboliseres af og heemmer aktiviteten af cytochrom P450-isoenzymerne CYP2C19,
CYP2C9 og CYP3A4. Hemmere eller induktorer af disse isoenzymer kan give henholdsvis en
stigning eller et fald i voriconazol-plasmakoncentrationerne og der er potentiale for, at voriconazol
oger plasmaniveauerne for stoffer, der metaboliseres af disse CYP450-isoenzymer, isar for stoffer, der
metaboliseres af CYP3A4, da voriconazol er en kraftig CYP3A4-h&mmer, selv om stigningen i AUC
er substratathangig (se tabel nedenfor).

Medmindre andet er specificeret, er legemiddelinteraktionsstudierne udfert hos raske voksne
mandlige forsegspersoner ved anvendelse af oral voriconazol pa 200 mg 2 gange dagligt indtil steady
state. Disse resultater er relevante for andre populationer og administrationsveje.

Voriconazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidig tager medicin, som er kendt for
at forlenge QTc-intervallet. Hvis der ogsa er en mulighed for, at voriconazol gger plasmaniveauerne
af substanser, der metaboliseres af CYP3A4-isoenzymer (visse antihistaminer, quinidin, cisaprid,
pimozid og ivabradin), er samtidig administration kontraindiceret (se neden for og pkt. 4.3).

Interaktionsskema

Interaktionerne mellem voriconazol og andre legemidler er anfort i folgende skema (1 gang daglig
som ’QD”, 2 gange daglig som "BID”, 3 gange daglig som “TID” og ikke fastlagt som "ND”). Pilens
retning for hver farmakokinetisk parameter er baseret pa 90% konfidensinterval af det geometriske
gennemsnitlige ratio, indenfor (<), under (]) eller over (1) grenserne 80-125%. En asterix (¥)
indikerer en to-vejs interaktion. AUC., AUC, og AUC-» angiver de respektive arealer under
plasmakoncentrationstidskurven inden for et dosisinterval, til den sidst kvantificerbare méling samt fra
tiden O til uendelig.

Interaktionerne i skemaet er listet i folgende orden: kontraindikationer, interaktioner der kraever
justering af dosis og omhyggelig klinisk og/eller biologisk monitorering og sluttelig interaktioner, der
ikke har farmakologisk relevans, men kan vere af klinisk interesse.

Lzegemiddel Interaktl.o " coys Anbefalinger vedrorende
. . Geometrisk gennemsnitlig . 1. . . .
[Interaktionsmekanisme] . samtidig administration
sendring (%)
Astemizol, cisaprid, pimozid, |Selvom det ikke er underseogt  |Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
quinidin, terfenadin og kan foregede plasmakoncen-
ivabradin trationer af disse legemidler
[CYP3A4-substrater] fore til QTc-forlaengelse og i
sjeldne tilfelde forsades de
pointes.
Carbamazepin og langtids- Selvom det ikke er undersogt er |Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
virkende benzodiazepiner det sandsynligt, at carbamazepin
(herunder, men ikke begraenset |og langtidsvirkende benzodia-
til: phenobarbital, zepiner kan nedsatte plasma-
mephobarbital) /potente koncentrationer af voriconazol
CYP450-induktorer] signifikant.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Efavirenz (en non-nukleosid
reverse transcriptase-h&mmer)
[CYP450-induktor; CYP3A4-

heemmer og -substrat]

Efavirenz 400 mg QD,
administreret sammen med
voriconazol 200 mg BID®

Efavirenz 300 mg QD,
administreret sammen med
voriconazol 400 mg BID)"

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Voriconazol Cuax ¥+ 61%
Voriconazol AUCt 4 77%

Sammenlignet med efavirenz
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz AUCt T 17%

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cmax T 23%
Voriconazol AUCt ¥ 7%

Standarddoser af voriconazol
sammen med efavirenz-doser pa
400 mg QD eller derover) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Voriconazol kan administreres
sammen med efavirenz hvis
voriconazol vedligeholdelsesdosis
oges til 400 mg BID og efavirenz
dosis reduceres til 300 mg QD. Nar
voriconazolbehandling standses ber
initialdosis af efavirenz genoptages
(se pkt. 4.2 0g 4.4).

Sekalealkaloider (herunder,
men ikke begreanset til:
ergotamin og
dihydroergotamin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersogt er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
sekalergot alkaloider og med-
forer ergotisme.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Lurasidon
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersegt, er
det sandsynligt, at voriconazol
oger plasmakoncentrationen af
lurasidon signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Naloxegol
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersegt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
naloxegol signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Rifabutin
[potent CYP450-induktor]

Voriconazol Cpax ¥ 69%

Samtidig administration af
voriconazol og rifabutin skal

300 mg QD Voriconazol AUCt 4 78% undgés, medmindre fordelen ved
behandling opvejer risikoen.
300 mg QD (administeret Sammenlignet med voriconazol |Vedligeholdelsesdosis af
sammen med voriconazol 200 mg BID, voriconazol kan agges til 5 mg/kg
350 mg BID)" Voriconazol Coax ¥ 4% i.v. BID eller fra 200 mg til 350 mg
Voriconazol AUCz 4 32% oralt BID (100 mg til 200 mg oralt
BID hos patienter, der vejer mindre
300 mg QD (administeret Rifabutin Coax T 195% end 40 kg) (se pkt. 4.2).
sammen med*vorlconazol Rifabutin AUCt 1 331% Omhygge.hg monitorering af alle
400 mg BID) Sammenlignet med voriconazol blodyzerdlgr og bivirkninger over
200 mg BID, for rifabutin (f.eks. regnbouehlnde-.
Voriconazol Cux T 104% betae.ncllelse) anbefales, nar rifabutin
Voriconazol AUCT 1 87% admlnlsteres sammen med
voriconazol.
Rifampicin (600 mg QD) Voriconazol Cumax ¥ 93%

[potent CYP450-induktor]

Voriconazol AUCT 4 96%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

76




Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Ritonavir (proteaseh&mmer)
[potent CYP450-induktor,
CYP3A4-hcemmer og -substrat]

Hgj-dosis (400 mg BID)

Lav-dosis (100 mg BID)"

Ritonavir Cmax 0g AUCT <>
Voriconazol Cpax ¥ 66%
Voriconazol AUCT {4 82%

Ritonavir Coax ¥ 25%
Ritonavir AUCT 413%
Voriconazol Cuax ¥ 24%
Voriconazol AUCt 4 39%

Samtidig administration af
voriconazol og hgj-dosis ritonavir
(400 mg og derover BID) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af vorico-
nazol og lav-dosis ritonavir (100
mg BID) ber undgés, medmindre
en evaluering af fordele og ulemper
for patienten retferdigger
anvendelse af voriconazol.

Perikon
[CYP450-induktor, P-gp-
induktor]

300 mg TID (administreret
sammen med voriconazol 400
mg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Voriconazol AUCy» ¥ 59%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Tolvaptan
[CYP3A-substrat]

Selvom det ikke er undersegt, er
det sandsynligt, at voriconazol
oger plasmakoncentrationen af
tolvaptan signifikant.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Venetoclax
[CYP3A-substrat]

Selv om det ikke er undersagt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
venetoclax signifikant.

Samtidig administration af vori-
conazol er kontraindiceret ved
initiering og under dosistitrerings-
fasen med venetoclax (se pkt. 4.3).
Dosisreduktion af venetoxlax er
pakravet som angivet i produkt-
informationen for venetoclax ved
stabil, daglig dosering. Ngje
monitorering for tegn pé toksicitet
anbefales.

Fluconazol (200 mg QD)
[CYP2C9-, CYP2C19- og
CYP3A44-heemmer]

Voriconazol Cuax T 57%
Voriconazol AUCt T 79%
Fluconazol Cu.x ND
Fluconazol AUCt ND

Den reducerede dosis og/eller
frekvens af voriconazol og
fluconazol, der ville eliminere
denne virkning, er ikke fastlagt.
Hyvis voriconazol anvendes
sekventielt efter fluconazol
anbefales det, at der monitoreres
for voriconazol-relaterede
bivirkninger.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Phenytoin
[CYP2C9-substrat og potent
CYP450-induktor]

300 mg QD

300 mg QD (administreret
sammen med voriconazol 400
mg BID)"

Voriconazol Cpax ¥ 49%
Voriconazol AUC: 4 69%

Phenytoin Crnax T 67%
Phenytoin AUC, T 81%
Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol AUC: T 39%

Samtidig administration af vori-
conazol og phenytoin ber undgas,
medmindre fordelene opvejer
ulemperne. Det anbefales, at
plasmakoncentrationer af
phenytoin monitoreres
omhyggeligt.

Phenytoin kan gives samtidigt med
voriconazol, hvis vedligeholdelses-
dosis af voriconazol gges til

5 mg/kg i.v. BID eller fra 200 mg
til 400 mg oralt BID, (100 mg til
200 mg oralt BID hos patienter, der
vejer mindre end 40 kg) (se pkt.
4.2).

Letermovir
[CYP2C9- 0og CYP2C19-
induktor]

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

Hvis samtidig administration af
voriconazol og letermovir ikke kan
undgas, skal der monitoreres for
tab af effekt af voriconazol.

Flucloxacillin
[CYP450-induktor]

Der er rapporteret om
signifikant lavere
plasmakoncentrationer af
voriconazol.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og flucloxacillin ikke
kan undgés, skal der kontrolleres
for potentielt nedsat virkning af
voriconazol (f.eks. ved
terapistyring). Det kan vaere
nedvendigt at oge dosis af
voriconazol.

Glasdegib
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersagt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
glasdegib og dermed risikoen
for QTc-forlaengelse.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgas, tilrddes hyppig EKG-
monitorering (se pkt 4.4).

Tyrosinkinaseh&emmere
(herunder, men ikke begraenset
til: axitinib, bosutinib,
cabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersogt,
kan voriconazol ege plasma-
koncentrationerne af tyrosin-
kinaseha&mmere, der metabo-
liseres af CYP3A4.

Hvis samtidig behandling ikke kan
undgss, tilrddes dosisreduktion af
tyrosinkinasehaemmeren samt teet
klinisk monitorering (se pkt 4.4).
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Antikoagulantia

Warfarin (30 mg enkelt-dosis,
administeret sammen med
300 mg BID voriconazol)
[CYP2C9-substrat]

Andre orale coumariner
(herunder, men ikke begraenset
til: phenprocoumon,

Protrombintid blev maksimalt
oget ca. 2 gange.

Selvom det ikke er undersogt, er
der mulighed for at voriconazol
kan gge plasmakoncentration-

Teaet monitorering af protrombintid
eller andre passende antikoagu-
lations-test anbefales, og dosis af
antikoagulantia ber tilsvarende
justeres.

acenocoumarol) erne af coumariner, der kan

[CYP2C9- og CYP3A4- medfore forlenget protrom-

substrater] bintid.

Ivacaftor Selv om det ikke er undersggt, |Det anbefales at reducere dosis af

[CYP3A44 -substrat]

gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
ivacaftor med risiko for flere
bivirkninger.

ivacaftor.

Benzodiazepiner

[CYP3A4-substrater]
Midazolam (0,05 mg/kg
1.v. enkeltdosis)

Midazolam (7,5 mg oral
enkeltdosis)

Andre benzodiazepiner
(herunder, men ikke
begrenset til: triazolam,
alprazolam)

I et uathaengigt, publiceret
studie,
Midazolam AUC,.. T 3,7 gange

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Midazolam Cpay T 3,8 gange
Midazolam AUC-. T 10,3
gange

Selvom det ikke er undersogt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan gge plasmakoncentration-
erne af andre benzodiazepiner,
der metaboliseres af CYP3A4,
og kan forleenge den sedative
virkning.

Dosisreduktion af benzodiazepiner
ber overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Immunosupprimerende midler
[CYP3A4-substrater]

Sirolimus (2 mg enkeltdosis)

Everolimus
[ogsd P-gp-substrat]

Ciclosporin (hos stabile
nyretransplanterede patienter,
der er i kronisk ciclosporin-
behandling)

Tacrolimus (0,1 mg/kg
enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Sirolimus Cnax T 6,6 gange
Sirolimus AUC,—. T 11 gange

Selvom det ikke er undersogt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
everolimus signifikant.

Ciclosporin Cmax T 13%
Ciclosporin AUCt T 70%

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus AUC, T 221%

Samtidig administration af
voriconazol og sirolimus er
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af
voriconazol og everolimus
frarades, eftersom voriconazol
forventes at age koncentrationen af
everolimus signifikant (se pkt. 4.4).

Nar voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
ciclosporin anbefales det, at
ciclosporin-dosis halveres og at
ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
ciclosporin-koncentrationer har
veaeret forbundet med nefrotok-
sicitet. Nar voriconazol seponeres
skal ciclosporin-koncentrationerne
monitoreres ngje og dosis skal om
nedvendigt justeres.

Nar voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
tacrolimus, anbefales det, at
tacrolimus-dosis reduceres til en
tredjedel af den oprindelige dosis,
og at tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
tacrolimus-koncentrationer har
veret forbundet med nefrotoksi-
citet. Nar voriconazol seponeres
skal tacrolimus-koncentrationerne
monitoreres ngje, og dosis skal om
nedvendigt justeres.

Langtidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Oxycodon (10 mg enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Oxycodon Cpmax T 1,7 gange
Oxycodon AUCy.. T 3,6 gange

Dosisreduktion af oxycodon og
andre langtidsvirkende opiater, der
metaboliseres af CYP3A4

(f.eks. hydrocodon), ber overvejes.
Hyppig monitorering for opioid-
relaterede bivirkninger kan vare
nedvendig.

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

R-methadon (aktiv) Cmax T 31%
R-methadone (aktiv) AUCt T
47%

S-methadon Cpax T 65%
S-methadon AUCt T 103%

Hyppig monitorering for
methadon-relaterede bivirkninger
og toksicitet, herunder QTc-
forlengelse, anbefales. Dosis-
reduktion af methadon kan vere
ngdvendig.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Nonsteroide antiinflamma-
toriske leegemidler (NSAIDs)
[CYP2C9-substrater]
Ibuprofen (400 mg enkeltdosis)

Diclofenac (50 mg enkeltdosis)

S-ibuprofen Cinax T 20%
S-ibuprofen AUCo-. T 100%

Diclofenac Cpax T 114%
Diclofenac AUCo_. T 78%

Hyppig monitorering for NSAID-
relaterede bivirkninger og toksicitet
anbefales. Dosis-reduktion af
NSAID kan blive ngdvendig.

Omeprazol (40 mg QD)*
[CYP2C19-hcemmer,
CYP2C19- og CYP3A4-
substrat]

Omeprazol Cpax T 116%
Omeprazol AUCt T 280%
Voriconazol Cpax T 15%
Voriconazol AUCt T 41%

Andre protonpumpeha@mmere,
som er CYP2C19-substrater kan
ogsa blive heemmet af vorico-
nazol og kan fore til forhgjede
plasmakoncentrationer af disse
leegemidler.

Dosisjustering af voriconazol
anbefales ikke.

Nér voriconazol-behandling startes
hos patienter, der allerede far
omeprazoldoser pa 40 mg eller
derover, anbefales det, at
omeprazol-dosis halveres.

Orale kontraceptiva”
[CYP3A44-substrat; CYP2C19-
hemmer]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Cmax T 36%
Ethinylestradiol AUCt T 61%
Norethisteron Cmax T 15%
Norethisteron AUCt T 53%
Voriconazol Cpax T 14%
Voriconazol AUCt T 46%

Monitorering af bivirkninger
relateret til orale kontraceptiva
udover voriconazol-relaterede
bivirkninger anbefales.

Korttidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Alfentanil (20 pg/kg enkelt-
dosis, samtidig med naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg enkeltdosis)

I et uathangigt, publiceret
studie,
Alfentanil AUC,, T 6 gange

I et vathangigt, publiceret
studie,
Fentanyl AUC,, T 1,34 gange

Det ber overvejes, at reducere dosis
af alfentanil, fentanyl samt andre
korttidsvirkende opiater, hvis struk-
tur ligner alfentanil og metabliseres
af CYP3A4 (f.eks. sufentanil).
Udvidet og hyppig monitorering
for vejrtreekningsdepression og
andre opioid-relaterede
bivirkninger anbefales.

Statiner (f.eks. lovastatin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersogt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forege plasmakon-
centrationer af statiner, der
metaboliseres af CYP3A4 og
fore til rabdomyolyse.

Hvis samtidig administration af
voriconazol og statiner, der
metaboliseres af CYP3A4, ikke
kan undgés, ber det overvejes at
reducere statin-dosis.

Sulfonylurinstoffer (herunder,
men ikke begraenset til:
tolbutamid, glipizid, glyburid)
[CYP2C9-substrater]

Selvom det ikke er undersegt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forege plasmakoncen-
trationerne af sulfonylurinstoffer
og forarsage hypoglykaemi.

Omhyggelig monitorering af
blodglucose anbefales. Dosis-
reduktion af sulfonylurinstoffer ber
overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

Vinkaalkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
vincristin og vinblastin)
[CYP3A4-substrater]

Selvom det ikke er undersagt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forege
plasmakoncentrationerne af
vinkaalkaloider og forarsage
neurotoksicitet.

Dosisreduktion af vinkaalkaloider
ber overvejes.

Andre hiv-proteaseh&mmere
(herunder, men ikke begrenset
til: saquinavir, amprenavir og
nelfinavir)*
[CYP3A4-substrater og -
heemmere]

Ikke undersogt klinisk. Studier
in vitro viser at voriconazol kan
hamme metaboliseringen af
hiv-proteaseh&emmere og meta-
boliseringen af voriconazol kan
ogsé blive hemmet af hiv-
proteasehaemmere.

Ombhyggelig monitorering for
tilfeelde af toksicitet og/eller
mangel pa effekt og dosisjustering
kan blive nadvendig.

Andre non-nukleosid revers
transkriptasechaemmere
(NNRTI) (herunder, men ikke
begranset til: delavirdin,
nevirapin)”
[CYP3A4-substrater,
hemmere-eller CYP450-
induktorer]

Ikke undersogt klinisk. Studier
in vitro viser, at metabolise-
ringen af voriconazol kan blive
haemmet af NNRTI, og vorico-
nazol kan heemme metabolise-
ringen af NNRTI.

Resultaterne fra efavirenz’
virkning pa voriconazol tyder
pa, at metaboliseringen af
voriconazol kan blive induceret
af NNRTL

Omhyggelig monitorering for
mulige tilfzelde af toksicitet og/eller
mangel pa effekt, og dosisjustering
kan blive nedvendig.

Tretinoin
[CYP3A4-substrat]

Selvom det ikke er undersagt,
kan voriconazol gge koncentra-
tionerne af tretinoin og dermed
risikoen for bivirkninger (pseu-
dotumor cerebri, hypercalcaeemi).

Det anbefales at justere dosis af
tretinoin under behandling med
voriconazol og efter seponeringen.

Cimetidin (400 mg BID) Voriconazol Cumax T 18% Ingen dosisjustering
[non-specifik CYP450-heemmer |Voriconazol AUCt T 23%
og oger gastrisk pH]
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cpax <> Ingen dosisjustering
[P-gp-substrat] Digoxin AUCT <
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Ciax <> Ingen dosisjustering
[CYP3A4-hcemmer og - Indinavir AUCt <
substrat] Voriconazol Cpax <>

Voriconazol AUCt <«
Macrolidantibiotika Ingen dosisjustering

Erythromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hcemmer]

Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cyax and AUCT <>

Voriconazol Ciax and AUCT <

Voriconazols virkning pé bade
erythromycin og azithromycin
er ukendt.

Mycophenolsyre (1 g Mycophenolsyre Cmax <> Ingen dosisjustering
enkeltdosis) Mycophenolsyre AUC; <>

[UDP-glucuronyl-

transferasesubstrat]
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Lzegemiddel Interaktl.o n coys Anbefalinger vedrerende
. , Geometrisk gennemsnitlig . 1. .. .

[Interaktionsmekanisme] . samtidig administration

sendring (%)

Kortikosteroider

Prednisolon (60 mg Prednisolon Coax T 11% Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Prednisolon AUCo—. T 34%

[CYP3A4-substrat] Patienter, der er i langtidsbehand-
ling med voriconazol og kortiko-
steroider (inklusive inhalerede
kortikosteroider, f.eks. budesonid
og intranasale kortikosteroider),
skal omhyggeligt monitoreres for
binyrebarkdysfunktion, bade under
behandlingen, og nar voriconazol
seponeres (se pkt. 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Voriconazol Cpmax and AUCT < |Ingen dosisjustering

[oger gastrisk pH]

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af VFEND til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

VFEND mé ikke anvendes under graviditet, medmindre den forventede fordel for moderen klart
opvejer den potentielle risiko for fostret.

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder ber altid anvende effektiv antikonception under behandlingen.

Amning
Udskillelsen af voriconazol i modermelk er ikke undersogt. Amning skal ophere ved initiering af
behandling med VFEND.

Fertilitet
Dyreforsag viste ikke nedsat fertilitet hos pa han- og hunrotter (se pkt. 5.3)

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

VFEND pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkeretoj og betjene maskiner . Det kan forarsage
forbigéende og reversible @ndringer af synet, herunder slaret, @ndret/foreget visuel perception og/eller
fotofobi. Patienter skal undgé mulige farlige handlinger, sdsom at fere motorkeretaj eller betjene
maskiner, mens de har disse symptomer.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

Sikkerhedsprofilen for voriconazol hos voksne er baseret pa en integreret sikkerhedsdatabase med data
fra mere end 2.000 personer (herunder 1.603 voksne patienter i terapeutiske studier) og yderligere

270 voksne i profylaksestudier. Databasen repraesenterer en heterogen population indeholdende
patienter med maligne hamatologiske sygdomme, hiv-inficerede patienter med gsofageal candidiasis
og refraktere svampeinfektioner, non-neutropene patienter med candideemi eller aspergillosis og raske
forsegspersoner.
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De hyppigst rapporterede bivirkninger var synsnedsattelse, pyreksi, udslet, opkastning, kvalme,
diarré, hovedpine, perifere @demer, abnorme leverfunktionstests, andedraetsbesver og abdominal-
smerter.

Bivirkningernes svaerhedsgrad var generelt mild til moderat. Der sés ikke klinisk signifikante
forskelle, nér sikkerhedsdata blev analyseret i relation til alder, race eller ken.

Bivirkningsskema

Da starstedelen af studierne var ublindede, er alle kausale bivirkninger, hvor der er en mulig
arsagssammenheeng, og deres hyppighedskategorier hos 1.873 voksne fra sammenlagte terapeutiske
studier (1.603) og profylaksestudier (270) anfort efter systemorganklasse i skemaet nedenfor.

Bivirkningsfrekvenser er angivet som: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000) og ikke

kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Bivirkninger rapporteret hos personer, der fik voriconazol

Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Hyppighed
klasse almindelig >1/100 >1/1.000 til >1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til <1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhand-
envarende
data)
Infektioner og sinusitis pseudomembrangs
parasitare colitis
sygdomme
Benigne, planocellulert
maligne og karcinom (herunder
uspecificerede kutant SCC in situ
tumorer (inkl. eller morbus
cyster og Bowen)*,**
polypper)
Blod og agranulocytose', knoglemarvssvigt, | dissemineret
lymfesystem pancytopeni, lymfadenopati, intravaskulaer
trombocytopeni’, eosinofili koagulation
leukopeni, aneemi
Immunsy- overfelsomheds- anafylaktoid
stemet reaktioner reaktion
Det endokrine binyrebark- hypertyreose
system insufficiens,
hypotyreose
Metabolisme og | perifert edem hypoglykaemi,
ernring hypokalizemi,
hyponatriemi
Psykiske depression,
forstyrrelser hallucinationer,
angst, sevnlgshed,
agitation, konfusion
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Nervesystemet | hovedpine kramper, synkope, | hjerneedem, hepatisk
tremor, hypertoni®, | encefalopati®, encefalopati,
parastesi, ekstrapyramidal Guillain-Barrés
sevnighed, lidelse’, perifer syndrom,
svimmelhed neuropati, ataksi, nystagmus
hypaestesi, dysgeusi
Ojne synsnedsattel- | retinablgdning sygdom i optisk atrofi,
se® synsnerven’, uklar hornhinde
papiledem®,
okulogyrisk krise,
diplopi, skleritis,
blefaritis
@re og labyrint hypakusi, vertigo,
tinnitus
Hjerte supraventrikuler ventrikuleer torsades de
arytmi, takykardi, flimren, pointes, komplet
bradykardi ventrikulaere AV-blok,
ekstrasystoler, grenblok, nodal
ventrikuleer rytme
takykardi,
forlenget QT-
interval i ekg,
supraventrikulaer
takykardi
Vaskulaere hypotension, tromboflebitis,
sygdomme flebitis lymfangitis
Luftveje, thorax | &ndedraetsbe- akut respiratorisk
og mediastinum | svar’ distress-syndrom,
lungegdem
Mave-tarm- diarré, keilit, dyspepsi, peritonitis,
kanalen opkastning, obstipation, pankreatitis, havet
abdominal- gingivitis tunge, duodenitis,
smerter, gastroenteritis,
kvalme glossitis
Lever og abnorme gulsto, kolestatisk | leversvigt,
galdeveje leverfunktions- | gulsot, hepatitis'® hepatomegali,
verdier kolecystitis,
cholelithiasis
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Hud og udsleet eksfoliativ Stevens-Johnsons toksisk epider- kutan lupus
subkutane vav dermatitis, alopeci, | syndrom?®, purpura, | mal nekrolyse®, | erythe-
makulopapulest urticaria, allergisk | legemiddelreak- | matosus*,
hududsleet, pruritus, | dermatitis, papulest | tion med eosino- | efelider*,
erytem, hududsleet, fili og syste- lentigo*
fototoksicitet™* makulest miske sympto-
hududslet, eksem | mer (DRESS)?,
angiogdem,
aktinisk kera-
tose*, pseudo-
porfyri, erythe-
ma multiforme,
psoriasis, medi-
cinudsleet
Knogler, led, rygsmerter artritis,
muskler og periostitis® **
bindevaev
Nyrer og akut nyresvigt, nekrose i
urinveje hamaturi nyretubuli,
proteinuri, nefritis
Almene pyreksi brystsmerter, reaktioner pa
symptomer og ansigtsedem!'!, infusionsstedet,
reaktioner pé asteni, kulde- influenzalignende
administrationss rystelser sygdom
tedet
Undersoagelser forhejet serum- forhgjet serum-

kreatinin

carbamid, forhgjet
kolesterol i blodet

* Bivirkninger set efter markedsfoering
** Hyppighedskategorien er baseret pé et observationsstudie med anvendelse af faktiske data fra
sekundere datakilder i Sverige
!'Inkluderer febril neutropeni og neutropeni.

? Inkluderer immun trombocytopenisk purpura.

3 Inkluderer nakkestivhed og tetani.

# Inkluderer hypoksisk-iskeemisk encefalopati og metabolisk encefalopati.

3 Inkluderer akatisi og parkinsonisme.

6 Se afsnittet "Synsnedseettelse” i pkt. 4.8.

" Leengerevarende optisk neuritis er rapporteret efter markedsferingen. Se pkt. 4.4.

8 Se pkt. 4.4.

? Inkluderer dyspne og belastningsdyspne.
10 Inkluderer medicinudlest leverskade, toksisk hepatitis, hepatocelluler skade og hepatotoksicitet.
! Inkluderer periorbitalt edem, leebeedem og edem i munden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Andret smagsopfattelse

Ud fra de samlede data fra 3 biozkvivalensstudier, hvor formuleringen pulver til oral suspension blev

anvendt, blev der set behandlingsrelateret smagsandring hos 12 (14%) af forsegspersonerne.
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Synsnedscettelse

I kliniske studier med voriconazol er nedsat syn (herunder sloret syn, fotofobi, kloropsi, kromatopsi,
farveblindhed, cyanopsi, gjensygdom, aura, natteblindhed, oscillopsi, fotopsi, scintillerende scotom,
nedsat synsskarphed, synsklarhed, synsfeltdefekt, gjenflydere og xanthopsi) meget almindeligt. Disse
former for synsnedsettelse er forbigdende og fuldt reversible og er for sterstedelen spontant gaet over
inden for 60 minutter, og der ses ingen klinisk betydende visuelle langtidsvirkninger. Der er bevis for,
at synsendringerne mindskes ved gentagne doser af voriconazol. Synsnedsattelsen er generelt mild,
og resulterer sjeldent i afbrydelse af behandlingen, og har ikke varet forbundet med langtidsvirk-
ninger. Synsnedsattelse kan vere forbundet med hejere plasmakoncentrationer og/eller doser.

Virkningsmekanismen er ukendt, skent reaktionen med stor sandsynlighed sker i retina. I et studie
med raske frivillige, der undersegte voriconazols betydning for retinafunktionen, forarsagede
voriconazol et fald i elektroretinogrammet (ERG) bglgeformamplituden. ERG maler elektriske
stremninger i retina. ERG-a&ndringerne progredierede ikke over 29 dages behandling, og var fuldt
reversible ved seponering af voriconazol.

Der er efter markedsferingen rapporteret om langvarige synsrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Dermatologiske reaktioner

Dermatologiske reaktioner var meget almindelige hos patienter behandlet med voriconazol i kliniske
studier, men disse patienter havde alvorlige tilgrundliggende sygdomme, og fik samtidig behandling
med andre leegemidler. Svaerhedsgraden af sterstedelen af udslettene var mild til moderat. Patienterne
har udviklet svaere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) (ikke
almindelig), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (sjelden), legemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) (sjelden) og erythema multiforme (sjelden) under behandling med
VFEND (se pkt. 4.4).

Hvis en patient udvikler udslet, ber de monitoreres ngje, og VFEND afbrydes, hvis lasionen
progredierer. Lysfolsomhedsreaktioner som efelider, lentigo og aktinisk keratose er rapporteret, iser
under langtidsbehandling (se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om planocellulart karcinom i huden (herunder kutant SCC in situ eller morbus
Bowen) hos patienter, der blev behandlet med VFEND i gennem langere tid. Mekanismen er ikke
klarlagt (se pkt. 4.4).

Leverfunktionsprover

I voriconazols kliniske program var den samlede incidens af transferase-stigninger >3 XULN (ikke
ngdvendigvis med bivirkninger) 18,0% (319/1.768) hos voksne og 25,8% (73/283) hos padiatriske
forsggspersoner, der blev behandlet med voriconazol til samlet terapeutisk og profylaktisk brug.
Leverfunktionsafvigelserne kan associeres med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.
Sterstedelen af de abnorme leverfunktionsprever blev normale igen under behandlingen enten med
eller uden dosisjustering, herunder afbrydelse af behandling.

Hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme er voriconazol blevet forbundet med
alvorlig levertoksicitet. Dette omfatter tilfzelde af ikterus, hepatitis og leversvigt, der forte til dedsfald
(se pkt. 4.4).

Profylakse

I et bent, komparativt multicenterstudie, der sammenlignede voriconazol med itraconazol til primeer
profylakse hos voksne og unge, der har faet allogen HSCT, uden forudgéende pavist eller sandsynlig
invasiv svampeinfektion, blev der rapporteret permanent seponering af voriconazol pa gruund af
bivirkninger hos 39,3% af forsegspersonerne i forhold til 39,6% af forsegspersonerne i itraconazol-
armen. Ugnskede hepatiske haendelser, der skyldtes behandlingen, medferte permanent seponering af
forsegsmedicinen hos 50 forsegspersoner (21,4%) i voriconazol-armen, og hos 18 forsggspersoner
(7,1%) i itraconazol-armen.
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Peediatrisk population

Sikkerheden af voriconazol er undersegt hos 288 padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar (169) og
12 til <18 ar (119), som fik voriconazol-profylakse (183) og til terapeutisk brug (105) i kliniske
studier. Sikkerheden af voriconazol er undersggt hos yderligere 158 padiatriske patienter i alderen 2
til <12 ar i compassionate use-programmer. Generelt er bivirkningsprofilen for voriconazol den
samme hos den padiatriske population som hos voksne. Der er dog observeret en tendens til en hgjere
frekvens af leverenzymstigninger, der blev rapporteret som bivirkninger i kliniske studier hos
padiatriske patienter, sammenlignet med voksne (14,2% forhgjet transaminase hos peadiatriske
patienter sammenlignet med 5,3% hos voksne). Data efter markedfering tyder pa, at der kan vaere en
hgjere forekomst af hudreaktioner (iser erytem) hos bern end hos voksne. Hos de 22 patienter under 2
ar, som blev behandlet med voriconazol i et compassionate use-program, er folgende bivirkninger (for
hvilke en sammenha&ng med voriconazol ikke kan udelukkes) rapporteret: Lysoverfelsomheds
reaktioner (1), arytmi (1), pankreatitis (1), forhgjet serum-bilirubin (1), forhgjet antal leverenzymer
(1), udslaet (1) og papiledem (1).

Efter markedsforing er der set tilfeelde af pankreatitis hos bern.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier var der 3 tilfalde af uforsetlig overdosering. De opstod alle hos padiatriske
patienter, som fik op til 5 gange den anbefalede intravengse dosis af voriconazol. En enkelt bivirkning
af fotofobi, der varede 10 minutter, blev rapporteret.

Der er ingen kendt antidot mod voriconazol.

Voriconazol haemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. Ved overdosering kan hemodialyse
muligvis medvirke til af fjerne voriconazol fra kroppen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk anvendelse — triazolderivater,
ATC-kode: JO2A CO03

Virkningsmekanisme

Voriconazol er et antimykotikum af triazolgruppen. Voriconazols primere virkningsméde er heemning
af fungal cytochrom P450-medieret 14-a-lanosteroldemethylering, der er et vigtigt trin i biosyntesen af
fungal ergosterol. Akkumulering af 14-a-methylsteroler er korreleret med det efterfalgende tab af
ergosterol 1 den fungale cellemembran og kan vaere ansvarlig for den antifungale virkning af vorico-
nazol. Det er vist, at voriconazol er mere selektiv for fungale cytochrom P450-enzymsystemer end
over for forskellige mammale cytochrom P450-enzymsystemer.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske relationer

I 10 kliniske studier var medianen for gennemsnitlige og maksimale plasmakoncentrationer hos
individuelle forsegspersoner pa tvers af studierne henholdsvis 2425 ng/ml (inter-kvartil fra 1193-4380
ng/ml) og 3742 ng/ml (inter-kvartil fra 2027-6302 ng/ml). En positiv sammenhaeng mellem middel,
maksimum og minimum plasmavoriconazolkoncentration og effekt i kliniske studier blev ikke fundet,
og dette forhold er ikke undersogt i profylaksestudier.
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Farmakokinetiske-farmakodynamiske analyser af kliniske data identificerede positiv forbindelse
mellem plasma-voriconazolkoncentrationer og bade abnorme leverfunktionsverdier og synsfor-
styrrelser. Dosisjustering er ikke undersegt 1 profylaksestudier.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voriconazol udviser bredspektret antimykotisk aktivitet in vitro med antimykotisk styrke over for
Candida-arter (herunder fluconazol resistente C. krusei og resistente stammer af C. glabrata og C.
albicans) og fungicid aktivitet over for alle undersegte Aspergillus-arter. Derudover viser voriconazol
fungicid aktivitet in vitro over for pludseligt opstdende patogene svampe, herunder Scedosporium eller
Fusarium, som har begranset folsomhed over for eksisterende svampemidler.

Klinisk virkning, defineret som delvist eller fuldstaendigt respons, er vist over for Aspergillus spp.
herunder 4. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., herunder C. albicans
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis samt et begraenset antal af C. dubliniensis, C.
inconspicua og C. guilliermondii, Scedosporium spp., herunder S. apiospermum, S. prolificans og
Fusarium spp.

Andre behandlede svampeinfektioner (ofte med delvist eller fuldstaendigt respons) omfatter isolerede
tilfeelde af Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserholium
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. herunder P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis og
Trichosporon spp. herunder T. beigelii-infektioner.

In vitro aktivitet over for kliniske isolater er set over for Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, hvor de fleste stammer bliver hemmet af
voriconazolkoncentrationer i omradet fra 0,05 til 2 pg/ml.

In vitro aktivitet over for folgende patogener er vist, men den kliniske betydning er ukendt: Curvularia
spp. og Sporothrix spp.

Grenseverdier

Artsbestemmelse af svampekultur og andre relevante laboratorieundersegelser (serologi, histopato-
logi) ber foretages for behandling for at isolere og identificere de sygdomsfremkaldende mikroorga-
nismer. Behandling kan startes, for resultaterne af kulturbestemmelsen og andre laboratorieundersog-
elser foreligger; imidlertid skal den antiinfektive behandling justeres i overensstemmelse med disse
resultater, nar de foreligger.

De arter, der oftest forarsager infektioner hos mennesker, omfatter C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata og C. krusei, der alle typisk har mindste hemmende koncentrationsverdier
(MIC) p& mindre end 1 mg/I for voriconazol.

In vitro aktiviteten af voriconazol in vitro over for Candida-arter er dog ikke ensartet. Dette ses iser
hos fluconazol-resistente isolater af C. glabrata, hvor MIC-vardierne for voriconazol er forholds-
massigt hgjere end hos fluconazol-falsomme isolater. Alle forseg pa at bestemme Candida til arts-
niveau skal derfor gennemferes. Hvis resistensbestemmelse af svampe er muligt, kan MIC-vardierne
tolkes ved at anvende de greenseverdikriterier, der er fastlagt af European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

89



EUCAST-grensevardier

Candida- og Aspergillus-arter

MIC grzaensevaerdi (mg/1)

<SS (felsom)

>R (resistent)

Candida albicans'

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Utilstraekkelig evidens Utilstraekkelig evidens
Candida krusei Utilstreekkelig evidens Utilstreekkelig evidens
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Ikke-artsrelaterede gransevardier for Candida’

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus Utilstreekkelig evidens® Utilstreekkelig evidens®
Aspergillus niger Utilstreekkelig evidens® Utilstreekkelig evidens®

Aspergillus terreus

Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens®

Ikke-artsrelaterede graenseverdier®

Utilstraekkelig evidens

Utilstraekkelig evidens

C. tropicalis anses derfor for folsomme.

tilstreekkelig eksponering”.

! Stammer med MIC-veardier hgjere end folsomheds-/intermedizr-greenseveerdien er sjeldne eller endnu
ikke rapporteret. Identifikationstests og antimykotiske folsomhedstests pé disse isolater skal gentages, og
safremt resultatet bekraeftes, skal isolatet sendes til et referencelaboratorium. Indtil der er evidens
vedrerende klinisk respons for bekraeftede isolater med MIC-verdier over den aktuelle graenseverdi for
resistens, ber de rapporteres som varende resistente. Der blev opndet et klinisk respons pa 76% for
infektioner forarsaget af nedennavnte arter, nar MIC-verdierne var lavere end eller lig med de
epidemiologiske cut-off-vaerdier. Vildtype-populationer af C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis og

2 De epidemiologiske cut-off-veerdier (ECOFF) for disse arter er generelt hojere end for C. albicans.

3 Tkke-artsrelaterede greenseveerdier er primert bestemt pé basis af de farmakokinetiske/farmakodynamiske
data og er uafthengige af MIC-fordelingerne af specifikke Candida-arter. De skal kun anvendes for
organismer, der ikke har specifikke greensevardier.

4 ATU (Area of Technical Uncertainty) er 2. Rapporteres som R med falgende kommentar: "I nogle
kliniske situationer (ikke-invasive infektionsformer) kan voriconazol anvendes, safremt der sikres

3 ECOFF-veerdierne for disse arter er generelt en tofolds fortynding hejere end for 4. fumigatus.
® Der er ikke fastlagt ikke-artsrelaterede greenseveerdier.

Klinisk erfaring

Positivt resultat defineres i dette afsnit som fuldsteendigt eller delvist respons.

Aspergillus-infektioner — effekt hos aspergillose-patienter med darlig prognose

Voriconazol har in-vitro fungicid aktivitet over for Aspergillus spp. Effekt og overlevelse ved
voriconazol versus en konventionel amphotericin B i primeaer behandling af akut invasiv aspergillose
blev vist i et dbent, randomiseret multicenterstudie med 277 immunkompromitterede patienter
behandlet i 12 uger. Initialdosis af voriconazol var 6 mg/kg i.v. hver 12. time de ferste 24 timer efter-
fulgt af en vedligeholdelsesdosis pa 4 mg/kg hver 12. time i minimum 7 dage. Behandlingen kan
derefter skiftes til orale doser p4 200 mg hver 12. time. Den mediane varighed af i.v.-voriconazolbe-
handling var 10 dage (interval 2-85 dage). Efter i.v.-voriconazolbehandling var den mediane varighed
af oral voriconazolbehandling 76 dage (interval 2-232 dage).

Der blev set tilfredstillende globalt respons (fuldstendigt eller delvis resolution af alle tilherende
symptomer, radiografiske/bronkoskopiske abnormaliteter ved baseline) hos 53% af de voriconazol-
behandlede patienter sammenlignet med 31% af patienterne behandlet med komparatoren. Overlev-
elsesraten efter 84 dage var for voriconazol statistisk signifikant hgjere end for komparatoren, og der
blev set klinisk og statistisk signifikant fordel ved brug af voriconazol, bdde med hensyn til tid til ded
og tid til seponering pa grund af toksicitet.
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Dette studie bekraftede fund fra et tidligere prospektivt studie, hvor der blev set positivt resultat hos
patienter med risikofaktorer for darlig prognose, herunder graft-versus-host sygdom og i serdeleshed
cerebrale infektioner (normalt forbundet med nasten 100% mortalitet).

Disse studier omfatter cerebral, sinusrelateret, pulmonal og dissemineret aspergillose hos knogle-
marvs- og organtransplanterede patienter, patienter med maligne heematologiske lidelser, cancer og
AIDS.

Behandling af candideemi hos non-neutropene patienter

Virkningen af voriconazol sammenlignet med behandling med amphotericin B efterfulgt af fluconazol
i primeer behandling af candideemi blev vist i et &bent komparativt studie. 370 non-neutropene
patienter (over 12 ar) med pavist candidemi blev inkluderet i studiet. Heraf blev 248 behandlet med
voriconazol. 9 forsggspersoner i voriconazolgruppen og 5 forsggspersoner i amphotericin B efterfulgt
af fluconazolgruppen havde ogsa mykologisk pavist infektion i dybtliggende veav. Patienter med
nyresvigt blev udelukket fra studiet. Den mediane behandlingsvarighed var 15 dage i begge
behandlingsarme. I den primare analyse var succesfuld respons, i felge en ”Data Review Committee”
(DRC), der var blindet over for forsegsmedicinen, defineret som resolution/forbedring i alle kliniske
tegn og symptomer pa infektion med eradikation af Candida fra blodet og infektion i dybtliggende
vaevssteder 12 uger efter endt behandling. Patienter, som ikke blev vurderet 12 uger efter endt
behandling, blev talt som behandlingssvigt. I denne analyse var der succesfuld respons hos 41% af
patienterne i begge behandlingsarme.

I en anden analyse, hvor DRCs vurderinger anvendes ved det seneste evaluerbare tidspunkt (efter endt
behandling eller 2, 6 eller 12 uger efter endt behandling) havde voriconazol og amphotericin B
efterfulgt af fluconazol en succesfuld responsrate pa henholdsvis 65% og 71%.

Den forsggsansvarliges vurdering af succesfuld resultat pa et hvilket som helst af disse tidspunkter er
vist 1 skemaet nedenfor:

Tidspunkt Voriconazol Amphotericin B — fluconazol
(N=248) (N=122)

Efter endt behandling 178 (72%) 88 (72%)

2 uger efter endt behandling 125 (50%) 62 (51%)

6 uger efter endt behandling 104 (42%) 5545%)

12 uger efter endt behandling 104 (42%) 5142%)

Alvorlige refraktere Candida-infektioner

Studiet omfatter 55 patienter med alvorlige refraktere systemiske Candida-infektioner (herunder
candidemi, dissemineret og andre invasive candidiasis), hvor tidligere antimykotisk behandling, iser
med fluconazol ikke har vaeret effektiv. Succesrigt respons er set hos 24 patienter (15 med fuld-
steendigt, 9 med delvist respons). I fluconazol-resistente non-albicans-arter er et succesfuldt resultat
set hos 3/3 C. krusei-infektioner (fuldsteendigt respons) og 6/8 C. glabrata-infektioner (5 med fuld-
steendigt, 1 med delvist respons). Data vedrerende klinisk virkning bliver understottet af begraeensede
data for felsomhed.

Scedosporium- og Fusarium-infektioner
Voriconazol har vist sig effektivt over for felgende sjaeldne patogene svampe:

Scedosporium spp.: Succesrigt respons pa voriconazolbehandling blev set hos 16 (6 med fuldstendigt,
10 med delvist respons) ud af 28 patienter med S. apiospermum og hos 2 (begge med delvist respons)
ud af 7 patienter med S. prolificans-infektion. Derudover blev et succesrigt respons set hos 1 ud af 3
patienter med infektioner, fordrsaget af mere end en organisme, herunder Scedosporium spp.
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Fusarium spp.: 7 (3 med fuldstendigt, 4 med delvist respons) ud af 17 patienter blev succesrigt
behandlet med voriconazol. Af disse 7 patienter havde 3 patienter gjeninfektion, 1 havde sinus-
infektion og 3 havde dissemineret infektion. Yderligere 4 patienter havde en fusarium-infektion
forarsaget af adskillige organismer; 2 af dem havde et succesrigt resultat.

Sterstedelen af patienterne, der fik voriconazolbehandling for ovennavnte sjeldne infektioner, var
intolerante over for, eller responderede ikke pé tidligere antimykotisk behandling.

Primeer profylakse af invasive svampeinfektioner — virkning hos HSCT recipienter uden forudgéende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev sammenlignet med itraconazol som primeer profylakse i et dbent, komparativt
multicenterstudie hos voksne og unge allogene HSCT recipienter uden forudgéende pavist eller
sandsynlig invasiv svampeinfektion. Succeskriteriet blev defineret som evnen til at fortseette
profylakse med forsegsmedicinen i 100 dage efter HSCT (uden at stoppe i >14 dage) og til at overleve
uden pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion i 180 dage efter HSCT. Den modificerede intent-
to-treat-gruppe (MITT-gruppe) omfattede 465 allogene HSCT recipienter, hvoraf 45% havde akut
myeloid leukaemi (AML). 58% af alle patienter blev underlagt myeloablative konditioneringsregimer.
Profylakse med forsegsmedicin blev pabegyndt umiddelbart efter HSCT: 224 fik voriconazol, og 241
fik itraconazol. Medianvarigheden af profylaksen med forsggsmedicin var 96 dage for voriconazol og
68 dage for itraconazol i MITT-gruppen.

Tabellen nedenfor viser succesrater og andre sekundere effektmal:

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og p-veerdi
n=224 n=241 95% konfidensinterval

Succes efter 180 dage* 109 (48,7%) 80 (33,2%) | 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**

Succes efter 100 dage 121 (54,0%) 96 (39,8%) | 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**

Afsluttet mindst 100 dage o o o o/ N

profylakse med forsogsmedicin 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%; 23,5%) 0,0015

Overlevet til dag 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107

Udviklet pévist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390

180

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion til dag 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589

100

Udviklet pavist eller sandsynlig

invasiv svampeinfektion under 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813

behandling med forsggsmedicin

* Studiets primaere effektmal

** Forskel i andele, 95% konfidensinterval og opnaede p-vardier efter justering for randomisering

Tabellen nedenfor viser gennembrudsraten for invasiv svampeinfektion til dag 180 og studiets
primeare effektmal, som er succes efter 180 dage, hos patienter med henholdsvis AML og

myeloablative konditioneringsregimer:

AML
Studiets effektma:l Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=98) (n=109) konfidensinterval
. . _ 0/ (_ o/ . 0/ k%
Gennembrud invasiv 1 (1.0%) 2 (1.8%) 0,8% (-4,0%; 2,4%)

svampeinfektion — dag 180

Succes efter 180 dage*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* Studiets primere effektmal

** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
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***Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Myeloablative konditioneringsregimer

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=125) (n=143) konfidensinterval
Gennembrud invasiv o o -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
svampeinfektion — dag 180 2 (1,6%) 3 (2,1%)
[ o/ . 0/ )3k skk
Succes efter 180 dage* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)

*  Studiets primere effektmal
** Der pavises non-inferioritet med en margin pa 5%
*#* Forskel 1 andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Sekunder profylakse af invasiv svampeinfektion — virkning hos HSCT recipienter med forudgédende
pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev undersogt som sekundar profylakse i et dbent, ikke-komparativt multicenterstudie
hos voksne allogene HSCT recipienter med forudgaende pavist eller sandsynlig invasiv svampe-
infektion. Det primaere effektmal var forekomsten af pavist og sandsynlig invasiv svampeinfektion i
det forste ar efter HSCT. MITT-gruppen omfattede 40 patienter med forudgéende invasiv svampe-
infektion, herunder 31 med aspergillose, 5 med candidiasis og 4 med andre former for invasiv
svampeinfektion. Medianvarigheden af profylaksen med forsegsmedicinen var 95,5 dage i MITT-

gruppen.

7,5% (3/40) af patienterne udviklede pavist eller sandsynlig svampeinfektion i lgbet af det forste ar
efter HSCT, herunder 1 candideemi, 1 scedosporiose (begge remission af forudgaende invasiv
svampeinfektion) og 1 zygomycose. Overlevelsesraten var 80,0% (32/40) efter 180 dage og 70,0%
(28/40) efter 1 ar.

Varighed af behandlingen
I kliniske studier fik 705 patienter voriconazolbehandling i mere end 12 uger, hvoraf 164 patienter fik
voriconazol i over 6 méneder.

Pzdiatrisk population

53 padiatriske patienter i alderen 2 til <18 ar blev behandlet med voriconazol i 2 kliniske prospektive,
abne, ikke-komparative, multicenterstudier. Det ene studie omfattede 31 patienter med mulig, pavist
eller sandsynlig invasiv aspergillose (IA), hvoraf 14 patienter havde pavist eller sandsynlig IA og blev
inkluderet i MITT-effektanalyserne. Det andet studie omfattede 22 patienter med invasiv candidiasis,
herunder candidazemi (ICC) og esofagal candidiasis (EC), som kraevede enten primer eller substitu-
erende behandling, hvoraf 17 blev inkluderet i MITT-effektanalyserne. For patienter med IA var de
samlede procentsatser for global respons efter 6 uger 64,3% (9/14), procentsatsen for det globale
respons var 40% (2/5) for patienter pa 2 til <12 ar og 77,8% (7/9) for patienter pa 12 til <18 ar. For
patienter med ICC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 85,7% (6/7), og for
patienter med EC var procentsatsen for det globale respons efter endt behandling 70% (7/10). Den
samlede procentsats for respons (ICC sammenlagt med EC) var 88,9% (8/9) for 2 til <12 ar og 62,5%
(5/8) for 12 til <18 ér.

Kliniske studier, der undersgger QTc-intervallet

1 placebokontrolleret, randomiseret, enkeltdosis, crossover studie, der undersogte effekten pa QTc-
intervallet hos raske frivillige forsegspersoner, blev udfert med 3 orale doser af voriconazol og
ketoconazol. De placebo-justerede gennemsnitlige maksimale stigninger i QTc i forhold til baseline
efter 800 mg, 1200 mg og 1600 mg voriconazol var henholdsvis 5,1 msek., 4,8 msek. og 8,2 msek. og
7,0 msek. for ketoconazol 800 mg. Ingen forsegspersoner i nogen af grupperne havde en stigning i
QTc pa 260 msek. i forhold til baseline. Ingen forsagspersoner oplevede et interval, der oversteg den
potentielle kliniske relevante granse pa 500 msek.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Generelle farmakokinetiske karakteristika

Voriconazols farmakokinetik er beskrevet hos raske forsegspersoner, specielle populationer og
patienter. Ved oral administration af 200 mg eller 300 mg 2 gange dagligt i 14 dage hos patienter med
risiko for aspergillose (hovedsageligt patienter med ondartede svulster i det lymfatiske eller hama-
topoetiske vaev) svarede de observerede farmakokinetiske karakteristika af hurtig og ensartet
absorption, akkumulering og ikke-linezr farmakokinetik til, hvad man har observeret hos raske
forsegspersoner.

Voriconazols farmakokinetik er ikke-lineer pé grund af matning af dets metabolisme. En forholds-
maessig starre stigning i eksponering er set med stigende dosis. Det er skennet, at en gennemsnitlig
stigning i den orale dosis fra 200 mg 2 gange dagligt til 300 mg 2 gange dagligt forer til en 2,5 gange
stigning i eksponering (AUC:). Oral vedligeholdelsesdosis pa 200 mg (eller 100 mg for patienter <40
kg) resulterer i eksponering svarende til 3 mg/kg i.v. En oral vedligeholdelsesdosis pa 300 mg (eller
150 mg for patienter <40 kg) resulterer i eksponering svarende til 4 mg/kg i.v. Nér den anbefalede
intravengse eller orale initialdosis gives, opnas plasmakoncentrationer teaet pa steady state inden for de
forste 24 timer. Uden initialdosis forekommer akkumulering ved dosering 2 gange dagligt indtil steady
state plasma-voriconazolkoncentrationer, som hos de fleste forsggspersoner er opnet pa dag 6.

Absorption
Voriconazol absorberes hurtigt og nasten fuldstendigt efter oral administration med maksimale

plasmakoncentrationer (Cmax) 1-2 timer efter dosisindtagelse. Den absolutte biotilgengelighed af
voriconazol efter oral administration er ansléet til 96%. Der er pavist bioekvivalens mellem 200 mg
tabletter og 40 mg/ml oral suspension ved administration af en 200 mg dosis. Hvis flere doser
voriconazol oral suspension indtages sammen med meget fede maltider, vil Cmax 0g AUC: blive
reduceret med henholdsvis 58% og 37%. Absorptionen af voriconazol pavirkes ikke af endringer i
mavesyrens pH.

Fordeling
Steady state fordelingsvolumen af voriconazol er ansléet til at vaere 4,6 I/kg, hvilket indikerer udbredt

fordeling ud i veevene. Plasmaproteinbindingen anslés til 58%.

Prover af cerebrospinalveasken fra 8 patienter i et saerligt klinisk program (“compassionate use”) viste
malbare voriconazolkoncentrationer hos alle patienter.

Biotransformation
In vitro studier har vist, at voriconazol metaboliseres via leverens cytochrom P450-isoenzymer
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4.

Den inter-individuelle variabilitet af voriconazols farmakokinetik er hgj.

In vivo studier tyder pé, at CYP2C19 signifikant medvirker til voriconazols metabolisme. Dette enzym
viser genetisk polymorfi. For eksempel forventes det, at det hos 15-20% af de asiatiske populationer
metaboliseres darligt. Blandt kaukasiere og personer af negroid afstamning er pravalensen af personer
med dérlig metaboliseringsevne 3-5%. Studier hos kaukasiske og japanske raske personer har vist, at
personer med darlig metaboliseringsevne gennemsnitligt har 4 gange hgjere voriconazol-eksponering
(AUC,), end deres homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter. Personer, som er heterozygotisk
kraftigt metaboliserende har gennemsnitligt fordoblet voriconazol-eksponering i forhold til deres
homozygotisk kraftigt metaboliserende modparter.

Hovedmetabolitten af voriconazol er N-oxid, der star for 72% af de cirkulerende radioaktivt maerkede

metabolitter i plasma. Denne metabolit har minimal antimykotisk effekt, og den bidrager ikke til
voriconazols samlede effekt.
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Elimination
Voriconazol udskilles ved levermetabolisme, hvor mindre end 2% af dosis udskilles uforandret i
urinen.

Efter administration af en radioaktivt maerket dosis af voriconazol bliver naesten 80% af radioakti-
viteten genfundet i urinen efter gentagne intravengse doser, og 83% i urinen efter gentagne orale
doser. Sterstedelen (> 94%) af den totale radioaktivitet bliver udskilt i de ferste 96 timer efter bade
oral og intravenes dosering.

Voriconazols terminale halveringstid athaenger af dosis og er ca. 6 timer ved 200 mg (oralt). Grundet
ikke-lineaer farmakokinetik er halveringstiden ikke anvendelig i forudsigelsen af akkumuleringen eller

eliminationen af voriconazol.

Farmakokinetik 1 specielle patientgrupper

Ken

I et oralt flerdosisstudie med raske, unge kvinder var Cinax 0g AUC: henholdsvis 83% og 113% hgjere,
end hos raske, unge mand (18-45 ar). I samme studie blev der ikke observeret signifikante &ndringer 1
Cmax 0g AUC; mellem raske, &ldre mand og raske, aldre, kvinder (> 65 &r).

Der var ingen dosisjusteringer i det kliniske program pé grund af ken. Sikkerhedsprofilen og
plasmakoncentrationerne, der blev observeret, var ens for sdvel de mandlige som kvindelige patienter.
Derfor er det ikke nedvendigt med dosisjustering pé baggrund af ken.

Aldre

I et oralt flerdosisstudie med raske, &ldre mand (=65 ar) var Cmax 0g AUC: henholdsvis 61% og 86%
hgjere end hos raske, unge maend (18-45 ar). Der blev ikke observeret nogen signifikante forskelle i
Cmax 0g AUC; mellem raske, &ldre kvinder (=65 ar) og raske, unge kvinder (18-45 ar).

I de kliniske studier blev der ikke foretaget dosisjusteringer pa baggrund af alder. Der blev observeret
en sammenheng mellem plasmakoncentrationer og alder. Voriconazols sikkerhedsprofil var ens hos
bade unge og ®ldre patienter, hvorfor en dosisjustering hos de @ldre ikke er nedvendig (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

De anbefalede doser til bern og unge er baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af data fra
112 immunkompromitterede padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar og 26 immunkompromitterede
unge i alderen 12 til <17 ar. Multiple intravenese doser pé 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg 2 gange dagligt og
multiple orale doser (pulver til oral suspension) pé 4 mg/kg, 6 mg/kg samt 200 mg 2 gange dagligt,
blev evalueret i 3 padiatriske farmakokinetik-studier. Intravenes matningsdosis pa 6 mg/kg 2 gange
dagligt pa dag 1 efterfulgt af 4 mg/kg i.v. 2 gange dagligt eller oralt 300 mg tabletter 2 gange dagligt
blev evalueret i et farmakokinetik-studie med unge. Der blev set sterre inter-individuel variation
mellem de padiatriske patienter sammenlignet med voksne.

En sammenligning af de farmakokinetiske populationsdata fra bern og voksne indikerer, at den
forventede totale eksponering (AUC ;) hos bern efter administration af intravenegs matningsdosis pa

9 mg/kg var sammenlignelig med den for voksne efter en intravengs maetningsdosis pa 6 mg/kg. Den
forventede totale eksponering hos bern efter intravenase vedligeholdelsesdoser pa 4 mg/kg og 8 mg/kg
2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne efter intravenese doser pa hhv. 3 mg/kg og 4
mg/kg 2 gange dagligt. Den forventede totale eksponering hos bern efter oral vedligeholdelses-
behandling pd 9 mg/kg (maksimalt 350 mg) 2 gange dagligt var sammenlignelig med den for voksne
efter oral behandling med 200 mg 2 gange dagligt. En 8 mg/kg intravengs dosis giver en voriconazol-
eksponering, der er ca. 2 gange hajere end den, der ses ved en 9 mg/kg oral dosis.

Den hgjere intravenese vedligeholdelsesdosis hos paediatriske patienter sammenlignet med voksne
skyldes hgjere eliminationskapacitet hos paediatriske patienter pga. sterre levermasse i forhold til
legemsvagt. Hos paediatriske patienter med malabsorption og meget lav legemsvaegt i forhold til deres
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alder kan den orale biotilgeengelighed imidlertid veere begraenset. I disse tilfelde anbefales intravenas
administration af voriconazol dosering.

Hos starstedelen af de unge patienter var voriconazol-eksponering sammenlignelig med den for
voksne i samme dosisregime. Sammenlignet med voksne blev der dog set lavere voriconazol-
eksponering hos nogle unge med lav legemsvegt. Det er sandsynligt, at disse patienters meta-
bolisering af voriconazol mere ligner berns end voksnes. Baseret p& den farmakokinetiske popula-
tionsanalyse skal 12-14 arige unge, der vejer <50 kg have bernedosis (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

I et oralt enkeltdosisstudie (200 mg) hos patienter med normal nyrefunktion og mild (kreatinin
clearance 41-60 ml/min) til sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance <20 ml/min) var
voriconazols farmakokinetik ikke signifikant pavirket af nedsat nyrefunktion. Voriconazols
plasmaproteinbinding var den samme hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Efter en oral enkeltdosis (200 mg) var AUC 233% hgjere hos personer med mild til moderat
levercirrose (Child-Pugh klasse A og B) sammenlignet med personer med normal leverfunktion.
Proteinbindingen af voriconazol var ikke pavirket af nedsat leverfunktion.

I et oralt flerdosisstudie var AUC: ens for personer med moderat levercirrose (Child-Pugh klasse B),
der fik en vedligeholdelsesdosis pé 100 mg 2 gange dagligt, og personer med normal leverfunktion,
der fik 200 mg 2 gange dagligt. Der er ingen tilgeengelige farmakokinetiske data pé patienter med
alvorlig levercirrose (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier vedrerende toksicitet efter gentagne doser voriconazol tyder pa, at leveren er mélorganet. Der
ses, ligesom ved andre antimykotiske midler, hepatotoksicitet ved plasmaoptagelse svarende til den,
der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. Hos rotter, mus og hunde inducerede voriconazol ogsa
minimale adrenale forandringer. De konventionelle undersegelser af sikkerhedsfarmakologi,
genotoksicitet og karcinogent potentiale viser ingen speciel risiko for mennesker.

I reproduktionsforseg har voriconazol vist sig at vere teratogent hos rotter og embryotoksisk hos
kaniner ved systemisk optagelse svarende til den, der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. I
undersogelser af den prae- og postnatale udvikling hos rotter, forlengede voriconazol, ved en mindre
optagelse end den, der ses ved terapeutiske doser hos mennesker, gestations- og fadselsvarigheden,
medferte dystoci med heraf folgende maternal mortalitet, og reducerede den perinatale overlevelse af
afkommet. Effekten pé fodslen er sandsynligvis medieret af artsspecifikke mekanismer, der omfatter
fald i gstradiolniveuaer, og esvarer til det, der er observeret ved andre azol-antimykotika. Dyreforsag
viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter efter eksponeringer svarende til dem, der opnés efter
indgift af voriconazol i terapeutiske doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Saccharose

Silica, kolloid vandfri
Titandioxid (E171)
Xanthangummi
Natriumcitrat
Citronsyre, vandfri
Natriumbenzoat (E211)
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Naturlig appelsinsmag

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Opbevaringstiden for den ferdigblandede suspension er 14 dage.Ferdigblandet suspension: Ma ikke
opbevares ved temperaturer over 30°C, mé ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved 2°C-8°C (i keleskab).

Opbevaringsbetingelser efter rekonstituering, se pkt.6.3.Hold beholderen teet tillukket.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En 100 ml high density polyethylenflaske (HDPE) (med et bernesikret polypropylenlég) indeholder
45 g pulver til oral suspension.

I pakningen findes et malebager (med markering der angiver 23 ml), en 5 ml doseringssprajte og en
flaskeadapter til at trykke ned i flaskehalsen.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Vejledning for faerdigblanding

Bank pa flasken for at frigere pulveret.

Tilset to mélebagre vand, dvs. 46 ml i alt.

Omryst den lukkede flaske kraftigt i ca. 1 minut.

Fjern det bernesikrede lag. Tryk flaskeadaptoren ned i flaskehalsen.

Saet laget pa igen.

Skriv udlebsdato for den feerdigblandede suspension pa flaskeetiketten (opbevaringstid for
feerdigblandet suspension er 14 dage)

A e e

Efter feerdigblanding er volumen af suspensionen 75 ml; det giver et brugbart volumen pa 70 ml.

Brugsanvisning
Omryst den lukkede flaske med ferdigblandet suspension i ca. 10 sek. for hver brug.

Efter faerdigblanding ber VFEND oral suspension kun anvendes ved at bruge doseringssprejten, der
findes i hver pakning. Der henvises til patientindlagssedlen for yderligere brugsanvisning.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/212/026

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 21. februar 2012

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG 11

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Tabletter

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Tyskland

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italien

Pulver til infusionsveeske, oplosning og pulver til oral suspension
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Frankrig

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk.7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende le&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

e Patientadvarselskort om fototoksicitet og planocellulert karcinom:

Péminde patienter om risikoen for fototoksicitet og planocellulert hudkarcinom under
behandlingen med voriconazol.

Péaminde patienter om, hvornar og hvordan de skal indberette relevante tegn og
symptomer pa fototoksicitet og hudcancer.

Péminde patienter om, at de skal tage skridt til at minimere risikoen for hudreaktioner og
planocellulert hudkarcinom (ved at undga udseattelse for direkte sollys og ved at bruge
solcreme og tage beskyttende toj pd) under behandlingen med voriconazol og underrette
leeger og sundhedspersonale, hvis de oplever relevante hudabnormiteter.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Blisterpakning for 50 mg filmovertrukne tabletter - pakning med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,100 stk.

[1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter
voriconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg voriconazol.

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat. Se indlaeegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
10 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Forseglet pakning.
Ma ikke bruges, hvis pakningen har vaeret abnet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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[8. UDLOBSDATO

I 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER I

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/212/001 2 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/002 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/003 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/004 20 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/005 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/006 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/007 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/008 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/009 100 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/028 2 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/029 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/030 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/031 20 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/032 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/033 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/034 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/035 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/036 100 filmovertrukne tabletter

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

I 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN I
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| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VFEND 50 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterfolie for 50 mg filmovertrukne tabletter (alle blisterpakninger)

1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter
voriconazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo for indehaver af markedsferingstilladelsen)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Blister pakning for 200 mg filmovertrukne tabletter — pakning med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
100 stk.

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
voriconazol

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 200 mg voriconazol.

I 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

I 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
10 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Forseglet pakning
Ma ikke bruges, hvis pakningen har varet bnet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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[8. UDLOBSDATO

I 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER I

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1//02/212/013 2 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/014 10 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/015 14 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/016 20 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/017 28 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/018 30 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/019 50 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/020 56 filmovertrukne tabletter
EU/1//02/212/021 100 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/037 2 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/038 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/039 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/040 20 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/041 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/042 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/043 50 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/044 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/02/212/045 100 filmovertrukne tabletter

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

I 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN I
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| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

VFEND 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterfolie for 200 mg filmovertrukne tabletter (alle blisterpakninger)

[1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
voriconazol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som logo)

[3. UDLOBSDATO

EXP

[4. BATCHNUMMER

Lot

[5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

[1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 200 mg pulver til infusionsveske, oplosning
voriconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 200 mg voriconazol.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml 10 mg voriconazol.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjealpestof: Sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaeske, oplasning
1 hetteglas

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indleegssedlen inden brug.
Rekonstitueres og fortyndes for brug.
Til i.v.-infusion.

Ikke til bolusinjektion.

Heetteglas til engangsbrug
Maksimal infusionshastighed er 3 mg/kg/time.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

I 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[8. UDLOBSDATO

EXP
Holdbarhed efter rekonstituering: 24 timer ved 2°C-8°C.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1//02/212/025

[ 13.

BATCHNUMMER

Lot

[ 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[ 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

[ 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget

fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til heetteglas

[1. LAGEMIDLETS NAVN OGADMINISTRATIONSVEJ(E)

VFEND 200 mg pulver til infusionsveske, oplosning
voriconazol
Til i.v- infusion

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Rekonstitueres og fortyndes for brug — se indleegsseddel.
Maksimal infusionshastighed er 3 mg/kg/time.

[3. UDLOBSDATO

EXP

[4. BATCHNUMMER

Lot

I S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg (10 mg/ml)

[6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

[1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 40 mg/ml pulver til oral suspension
voriconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml feerdigblandet suspension indeholder 40 mg voriconazol.

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose, natriumbenzoat (E211). Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske med 45 g
1 malebager (markeret til at angive 23 ml), 5 ml sprejte og flaskeadaptor

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse efter blanding.

Flasken omrystes i ca. 10 sek. for brug.

Doseringssprajten, der ligger i pakningen, bruges til at afmale den korrekte dosis.

Brugsanvisning:
Bank pa flasken for at frigere pulveret.
Tilseet 46 ml vand og omryst kraftigt i ca. 1 minut.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[8. UDLOBSDATO

EXP
Eventuelle rester af den faerdigblandede suspension skal kasseres efter 14 dage.

115



| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Opbevares ved 2°C-8°C i keleskab for blanding.

Ferdigblandet oral suspension:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Opbevares i den originale beholder
Hold beholderen teet tillukket.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/212/026

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

I 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT I

VFEND 40 mg/ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Flaske

[1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 40 mg/ml pulver til oral suspension
voriconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml feerdigblandet suspension indeholder 40 mg voriconazol.

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose, natriumbenzoat (E211). Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
45 g

| S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Oral anvendelse efter blanding.

Flasken omrystes i cirka 10 sek. for brug.

Doseringssprojten, der ligger i pakningen, bruges til at afmale den korrekte dosis.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[8. UDLOBSDATO

EXP
Eventuelle rester af den feerdigblandede suspension skal kasseres efter 14 dage.
Udlgbsdato for feerdigblandet suspension:
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Opbevares ved 2°C-8°C i keleskab for blanding.

Ferdigblandet oral suspension:
Ma ikke opbevares ved temperatuerer over 30°C.
Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Opbevares i den originale beholder.
Hold beholderen teet tillukket.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/212/026

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

I 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter
VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter
voriconazol

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND
3. Sadan skal du tage VFEND

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

VFEND indeholder det aktive stof voriconazol og er et middel mod svampeinfektioner. Det virker ved
at drebe eller stoppe vaksten af de svampe, som forarsager infektioner.

Det bruges til behandling af patienter (voksne og bern over 2 ar) med:

e  invasiv aspergillose (en infektion forarsaget af Aspergillus-arter)

o infektion i blodet forarsaget af Candida-arter (candideemi) hos patienter, der ikke har et lavt antal
hvide blodlegemer

e  alvorlige invasive infektioner med Candida-arter, nar svampen er resistent over for fluconazol (et
andet middel mod svampeinfektion)

e  alvorlige svampeinfektioner forarsaget af Scedosporium- eller Fusarium-arter (to andre typer af
svamp).

VFEND er beregnet til patienter med forverrede og potentielt livstruende svampeinfektioner.
Forebyggelse af svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet en knoglemarvstransplantation.

Dette leegemiddel ber kun anvendes under opsyn af en lege.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND
Tag ikke VFEND
Hvis du er allergisk over for voriconazol eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel

(angivet i punkt 6).

Det er meget vigtigt, at du forteeller det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre
leegemidler eller har taget andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke er kbt péd
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recept, eller naturleegemidler.
Folgende leegemidler mé ikke indtages under behandlingen med VFEND:

Terfenadin (leegemiddel mod allergi)

Astemizol (legemiddel mod allergi)

Cisaprid (leegemiddel mod maveproblemer)

Pimozid (l&egemiddel mod psykiske sygdomme)

Quinidin (l&gemiddel mod uregelmaessig puls)

Ivabradin (leegemiddel mod symptomer pa kronisk hjertesvigt)

Rifampicin (leegemiddel mod tuberkulose)

Efavirenz (til behandling af hiv) i doser pa 400 mg og derover 1 gang dagligt

Carbamazepin (leegemiddel mod epilepsi og kramper)

Phenobarbital (leegemiddel mod alvorlig sevnleshed og krampeanfald)

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, som bruges mod migraene)

Sirolimus (anvendes hos transplanterede patienter)

Ritonavir (leegemiddel mod hiv) i doser pa 400 mg og derover 2 gange dagligt

Perikon (naturlegemddel)

Naloxegol (bruges til behandling af forstoppelse, der specifikt skyldes de smertestillende

leegemidler, der kaldes opioider (f.eks. morfin, oxycodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (bruges til behandling af lave niveauer af natrium (salt) i blodet (hyponatriemi) eller
til at bremse tabet af nyrefunktion hos patienter med polycystisk nyresygdom)

. Lurasidon (anvendes til behandling af depression)

. Venetoclax (anvendes til behandling af patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)).

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager VFEND, hvis:

. du har haft en allergisk reaktion over for andre azoler.

. du lider af eller har lidt af en leversygdom. Hvis du har en leversygdom, kan din leege ordinere
en lavere dosis af VFEND. Din leege vil ogsa kontrollere din leverfunktion under behandling
med VFEND ved at tage blodpraver.

. du ved, at du har problemer i hjertemuskulaturen (kardiomyopati), uregelmaessig puls, langsom
puls eller et unormalt elektrokardiogram (ekg), et sdkaldt ”forleenget QTc-syndrom”.

Du skal helt undgé sollys og ophold i solen under behandlingen. Det er vigtigt at tildeekke huden og
bruge solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF), da du kan veare sarlig folsom for solens UV-
straler. Dette kan gges yderligere med andre legemidler, som @ger hudens falsomhed for sollys, som
f.eks. methotrexat. Disse forsigtighedsregler geelder ogsa for bern.

Mens du er i behandling med VFEND:

. Fortal straks din leege, hvis du far
o solskoldning
o alvorligt hududsleat eller blarer
o knoglesmerter.

Hvis du far skader pa huden som beskrevet ovenfor, vil laegen méske henvise dig til en hudlege, som
efter en undersaggelse muligvis beslutter, at det er vigtigt, at du géar til regelmaessig kontrol. Der er en
lille risiko for, at langvarig brug af VFEND kan forarsage hudkraeft.

Forteel det til l&egen, hvis du udvikler tegn pé "binyreinsufficiens", hvor binyrerne ikke producerer
tilstreekkelige maengder af visse steroidhormoner, som f.eks. kortisol, som kan medfere symptomer
som: kronisk eller langvarig treethed, muskelsvaghed, appetitloshed, vaegttab, mavesmerter.

Kontakt l&gen, hvis du udvikler tegn pa ’Cushings syndrom”, hvor kroppen danner for meget af
hormonet kortisol, hvilket kan medfare symptomer sdsom: vaegtstigning, fedtpukkel mellem
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skuldrene, méneansigt, merkfarvning af huden pa maven, larene, brysterne og armene, tynd hud, eget
tendens til bl merker, hejt blodsukker, oget hirvekst, gget svedtendens.

Din leege vil tage blodprever til vurdering af din lever- og nyrefunktion.

Born og unge
VFEND ma ikke gives til bern under 2 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med VFEND

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre lagemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke
er kabt pé recept.

Visse leegemidler kan pavirke virkningen af VFEND, eller VFEND kan pévirke virkningen af andre
leegemidler, nér de tages samtidig med VFEND.

Fortzl det til leegen, hvis du tager felgende l&gemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt:

. Ritonavir (leegemiddel mod hiv) i doser pa 100 mg 2 gange dagligt.
. Glasdegib (leegemiddel mod kraft) — hvis du har behov for at bruge begge legemidler, vil din
leege overvage din hjerterytme hyppigt.

Forteel det til legen, hvis du tager folgende l&egemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt. Det kan vaere nedvendigt at justere voriconazoldosis:

. Rifabutin (leegemiddel mod tuberkulose). Hvis du allerede er i behandling med rifabutin, er det
ngdvendigt at tage blodprever samt veere opmarksom pa bivirkninger forbundet med rifabutin.

° Phenytoin (leegemiddel mod epilepsi). Hvis du allerede er i behandling med phenytoin, er det
nedvendigt, at méle mangden af phenytoin i dit blod under behandling med VFEND, og det kan
vaere nedvendigt at justere dosis.

Forteel det til l&egen, hvis du tager et af folgende leegemidler, da det kan vaere nedvendigt at justere
dosis og kontrollere, om l&egemidlet og/eller VFEND stadig har den enskede virkning:

. Warfarin og andre blodfortyndende leegemidler (f.eks. phenprocoumon, acenocoumarol; bruges

til at nedseette blodets evne til at sterkne)

Ciclosporin (anvendes hos transplanterede patienter)

Tacrolimus (anvendes hos transplanterede patienter)

Sulfonylurinstoffer (f.eks. tolbutamid, glipizid og glyburid) (legemidler mod diabetes)

Statiner (f.eks. atorvastatin, simvastatin) (kolesterolsenkende laegemidler)

Benzodiazepiner (f.eks. midazolam, triazolam) (l&gemidler mod alvorlig sevnleshed og stress)

Omeprazol (legemiddel mod mavesar)

Orale svangerskabsforebyggende leegemidler (hvis du tager VFEND sammen med orale

svangerskabsforebyggende leegemidler, kan du fi bivirkninger, sdsom kvalme og

menstruationsforstyrrelser)

. Vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) (legemidler til behandling af cancer)

. Tyrosinkinasehaemmere (f.eks. axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (bruges til behandling af kreeft)

. Tretinoin (bruges til behandling af leukaemi)
Indinavir og andre hiv-proteasecheemmere (legemidler mod hiv)

. Non-nukleosid revers transkriptasehaemmere (f.eks. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(legemidler mod hiv) (nogle doser af efavirenz kan IKKE tages pa samme tid som VFEND)

. Methadon (legemiddel mod heroinmisbrug)

. Alfentanil og fentanyl samt andre korttidsvirkende opiater, sdsom sufentanil (smertestillende
leegemidler, der bruges ved operationer)
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. Oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, sisom hydrocodon (bruges mod moderate og
steerke smerter)

. Non-steroide anti-inflammatoriske laegemidler (f.eks. ibuprofen og diclofenac) (bruges til
behandling af smerter og betendelsestilstande)

. Fluconazol (bruges mod svampeinfektioner)

. Everolimus (bruges til behandling af fremskreden nyrekraft og hos patienter, der er blevet
transplanteret)

. Letermovir (bruges til forebyggelse af sygdom forérsaget af cytomegalovirus (CMV) efter
knoglemarvstransplantation)

. Ivacaftor: bruges til behandling af cystisk fibrose

. Flucloxacillin (antibiotikum mod bakterieinfektioner).

Graviditet og amning

Du ma ikke tage VFEND under graviditet, medmindre det er ordineret af din leege. Hvis du er i den
fodedygtige alder, skal du bruge sikker preevention. Kontakt straks din laege, hvis du bliver gravid,
mens du tager VFEND.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VFEND kan forarsage slering af synet eller ubehagelig lysfolsomhed. Hvis dette sker, ber du ikke
kare bil eller betjene maskiner. Kontakt din laege, hvis du oplever dette.

VFEND indeholder lactose
Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

VFEND indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 50 mg tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 200 mg tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal du tage VFEND

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller apoteksper-
sonalet.

Lagen fastleegger dosis for hver enkelt patient atheengig af vagt og infektionstype.

Den anbefalede dosis til voksne (ogsa @ldre patienter) er:

Tabletter
Patienter pa 40 kg og derover Patienter under 40 kg
Dosis i de forste 24 timer 400 mg hver 12. time i de forste | 200 mg hver 12. time i
(Initialdosis) 24 timer de forste 24 timer
Dosis efter de forste 24 timer . .
(Vedligeholdelsesdosis) 200 mg 2 gange dagligt 100 mg 2 gange dagligt

Afhengigt af hvordan behandlingen virker, vil l&gen méske ege dosis til 300 mg 2 gange dagligt.

Laegen kan beslutte, at dosis skal nedszettes, hvis du har let til moderat skrumpelever.
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Brug til bern og unge
Den anbefalede dosis til barn og unge er folgende:

Tabletter

Born fra 2 ér til under 12 ar Unge fra 12 til 14 ar, der vejer 50 kg
samt unge fra 12 til 14 ar, der | eller mere, samt alle unge over 14 ar
vejer mindre end 50 kg

Behandlingen af barnet vil

Dosis i de forste 24 timer )
osis i de forste me blive startet som en

400 mg hver 12. time i de forste 24

(Initialdosis) indsprojtning timer
Dosis efter de forste 24 timer ?hlélgilggsé rgr? n%e iiglelgt 200 me 2 sance daslist
(Vedligeholdelsesdosis) 0 ngsigt) g~ gang g 2 gange daglig

Afhengigt af hvordan behandlingen virker, vil legen méske oge eller nedsatte dosis.
. Tabletterne mé kun gives, hvis barnet er i stand til at sluge tabletterne.

Du skal tage tabletten mindst én time for eller én time efter et méltid. Tabletterne synkes hele sammen
med vand.

Hvis du eller dit barn tager VFEND til forebyggelse af svampeinfektioner, kan lagen stoppe
behandlingen med VFEND, hvis du eller dit barn far behandlingsrelaterede bivirkninger.

Hvis du har taget for meget VFEND

Kontakt straks laegen eller skadestuen, hvis du har taget flere tabletter, end du har faet ordineret (eller
hvis andre tager dine tabletter). Tag asken med VFEND tabletter med. Hvis du har taget for meget
VFEND, kan du opleve unormal intolerance over for lys.

Hvis du har glemt at tage VFEND

Det er vigtigt, at du tager VFEND tabletter regelmassigt pad samme tidspunkt hver dag. Hvis du
glemmer at tage en dosis, sa tag naste dosis, nar det er tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage VFEND

Det er blevet pavist, at ndr man tager alle doser regelmassigt, oges legemidlets virkning. Derfor er det
vigtigt, at du fortsaetter med at tage VFEND som beskrevet ovenfor, medmindre din leege beder dig
stoppe behandlingen.

Fortset med at tage VFEND indtil din leege siger, at du skal stoppe. Stop ikke behandlingen i utide, da
din infektion muligvis ikke er kureret. Patienter med et nedsat immunsystem eller med alvorlige
infektioner kan have behov for behandling i lang tid for at undga, at infektionen kommer igen.

Nér din leege stopper VFEND-behandlingen, ber du ikke kunne meerke det.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er milde og forbigdende. Dog kan der forekomme alvorligere bivirkninger, hvor
leegehjeelp er nedvendig.
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Alvorlige bivirkninger — stop med at tage VFEND, og sog straks lage

. Udslet
. Gulsot, ofte med hudklee; @ndringer i blodprever for leverfunktion
. Voldsomme mavesmerter og feber pga. beteendelse i bugspytkirtlen.

Andre bivirkninger
Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

o Nedsat syn (andring i synet sdsom sleret syn, &ndringer i farvesyn, unormal intolerance ved
synsopfattelse af lys, farveblindhed, gjensygdom, lyscirkler, natteblindhed, gyngende syn,
gnister, synsaura, nedsat synsskarphed, synsklarhed, tab af dele af det sedvanlige synsfelt,
pletter for gjnene)

Feber

Udsleaet

Kvalme, opkastning, diarré

Hovedpine

Hevelse af arme og ben

Mavesmerter

Vejrtraekningsbesvaer

Forhgjede leverenzymer.

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

o Bihulebetendelse, beteendelse i gummerne, kulderystelser, svaghed

o Lavt antal, herunder alvorligt, af visse typer rede (sommetider immunrelateret) og/eller hvide
blodlegemer (sommetider med feber), lavt antal celler, som kaldes blodplader (trombocytter),
der hjzlper blodet med at sterkne

o Lavt blodsukker, lavt indhold af kalium i blodet, lavt indhold af natrium i blodet

. Angst, depression, forvirring, uro, sevnlgshed, hallucinationer

Krampeanfald, rysten eller ukontrollerede muskelbevagelser, prikken eller unormal

hudfornemmelse, gget muskelspanding, sevnighed, svimmelhed

Bladning i gjet

Forstyrrelser 1 hjerterytmen, herunder meget hurtig puls, meget langsom puls, besvimelse

Lavt blodtryk, betendelsestilstand i en vene (som kan forbindes med dannelse af blodpropper)

Akut vejrtrackningsbesvaer, brystsmerter, haevelser 1 ansigtet (mund, leber og omradet omkring

gjnene), ophobning af vaeske i lungerne

Forstoppelse, fordgjelsesbesver, betendelse i leber

o Gulsot, leverbetendelse og leverskade

. Hududslzet, der kan medfere udbredt bleeredannelse og afskalning af huden, og som er

kendetegnet ved et fladt, radt omréde p& huden, der er deekket af sma sammenflydende

ujevnheder, hudradme

Klge

Hartab

Rygsmerter

Nyresvigt, blod i urinen, @ndringer i prever for nyrefunktionen

Solskoldning eller kraftige hudreaktioner pga. lys eller solens stréaler

Hudkreft.

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

. Influenzalignende symptomer, irritation og beteendelse i mave-tarm-kanalen, betendelse i
mave-tarm-kanalen, der forarsager diarré i forbindelse med antibiotika, beteendelse i lymfekar

. Betendelse i den tynde hinde pa indersiden af bugvaeggen (bughinden)

. Forsterrede lymfekirtler (undertiden smertefuldt), knoglemarvssvigt, aget eosinofiltal

o Heaemning af binyrefunktionen, nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen
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. Unormal hjernefunktion, Parkinson-lignende symptomer, nerveskade, som giver folelsesleshed,
smerter, prikkende eller breendende fornemmelse i heender eller fedder

. Balance- eller koordinationsproblemer

o Havelse af hjernen

. Dobbeltsyn, alvorlige gjentilstande, herunder smerter og betendelsestilstand i gjne og gjenlag,

unormale gjenbevagelser, beskadigelse af synsnerven, der medforer nedsat syn, hevelse af

synsnervepapillen

Nedsat folsomhed ved berering

Smagsforstyrrelser

Problemer med herelsen, ringen for grerne, fornemmelse af, at alting drejer rundt

Betandelse i visse indre organer - bugspytkirtlen og tolvfingertarmen, haevelse og

betandelsestilstand i tungen

Forsterret lever, leversvigt, problemer med galdeblaren, galdesten

o Ledbetandelse, beteendelse i arerne under huden (som kan forbindes med dannelse af
blodpropper)

. Betendelsestilstand i nyrerne, proteiner i urinen, nyreskader

o Meget hurtig puls eller uregelmassig hjerterytme, sommetider med uregelmeaessige elektriske
impulser

. Unormalt elektrokardiogram (EKG)

. Forhgjet kolesterol i blodet, forhgjet urinstof i blodet

o Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder livstruende hudsygdom, der giver
smertende blarer og sar pa hud og slimhinder, iser i munden, beteendelse i huden, naeldefeber,
hudredme og hudirritation, red eller violet misfarvning af huden, som kan vere forarsaget af et
lavt antal blodplader, eksem

. Reaktioner pé infusionsstedet
. Overfolsomhedsreaktion eller overdreven immunreaktion
o Betandelse 1 vaeevet omkring knoglerne.

Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

Oget funktion af skjoldbruskkirtlen

Nedsat hjernefunktion, der er en alvorlig komplikation i forbindelse med leversygdom

Tab af de fleste fibre i synsnerven, uklar hornhinde, ufrivillige gjenbevagelser

Blareformet eksem pga. lysfalsomhed

Lidelse, hvor kroppens immunsystem angriber dele af det perifere nervesystem

Problemer med hjerterytmen eller -ledning (sommetider livstruende)

Livstruende allergisk reaktion

Forstyrrelse 1 blodets evne til at sterkne

. Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder hurtig haevelse (adem) i huden,
underhuden, slimhinder og veevet under slimhinderne, klgende eller emme pletter af tyk, red
hud med selvfarvede hudskel, irritation i hud og slimhinder, livstruende hudtilstand, der far
store dele af overhuden, det yderste hudlag, til at lasnes fra hudlagene nedenunder.

. Sma4, terre, skaellede hudpletter, af og til fortykket med hard eller horn-lignende hud.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
. Fregner og pigmentpletter.

Andre betydelige bivirkninger, hvis hyppighed ikke er kendt, men som laegen straks skal informeres

om:

. Rade, skallede pletter eller ringformede hudleasioner, der kan vaere symptomer pa den
autoimmune sygdom, som kaldes kutan lupus erythematosus.

Da VFEND pavirker lever og nyrer, vil din leege tage blodpraver for at kontrollere lever- og
nyrefunktionen. Du skal kontakte legen, hvis du far mavesmerter, eller hvis din affering fir en anden
konsistens.

Der er set tilfaelde af hudkreeft hos patienter, der blev behandlet med VFEND igennem laengere tid.
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Solskoldning eller kraftig hudreaktion pga. lys eller solens straler blev hyppigere set hos bern. Hvis du
eller dit barn udvikler hudlidelser, kan l&gen henvise dig til en hudspecialist, som efter konsultation
kan beslutte, at det er vigtigt, at du eller dit barn tilses regelmeessigt. Forhgjede leverenzymer er ogsa
set oftere hos bern.

Hvis bivirkningerne fortsatter eller er generende, skal du kontakte laegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méined.

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VFEND indeholder:

. Aktivt stof: voriconazol. Hver tablet indeholder enten 50 mg voriconazol (VFEND 50 mg
filmovertrukne tabletter) eller 200 mg voriconazol (VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter).

. Ovrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, preegelatineret stivelse, croscarmellose-natrium,
povidon og magnesiumstearat, der udger tabletkernen og hypromellose, titandioxid (E171),
lactosemonohydrat og glyceroltriacetat, der udger filmovertraekket (se pkt. 2, VFEND 50 mg
filmovertrukne tabletter eller VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactose og
natrium).

Udseende og pakningssterrelser
VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter er hvide til rahvide, runde filmovertrukne tabletter, som er
preget med “Pfizer” pa den ene side og "VORS50” pé den anden side.

VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter er hvide til rahvide, kapselformede filmovertrukne tabletter,
som er preget med “Pfizer” pa den ene side og "VOR200” pé den anden side.

VFEND 50 mg filmovertrukne tabletter og VFEND 200 mg filmovertrukne tabletter findes 1
pakninger med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgien.
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Fremstillere

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Tyskland

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italien

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om VFEND, skal du henvende dig til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsforingstilladelsen.

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bboarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAAZ A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +4822 335 61 00
Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
France Romainia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf., Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

VFEND 200 mg pulver til infusionsvaeske, oplesning
voriconazol

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND
3. Sadan bliver du behandlet med VFEND

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningsterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

VFEND indeholder det aktive stof voriconazol og er et middel mod svampeinfektioner. Det virker ved
at draebe eller stoppe vaksten af de svampe, som forarsager infektioner.

Det bruges til behandling af patienter (voksne og bern over 2 ar) med:

. invasiv aspergillose (en infektion forarsaget af Aspergillus-arter)

. infektion 1 blodet forarsaget af Candida-arter (candidemi) hos patienter, der ikke har et lavt
antal hvide blodlegemer

. alvorlige invasive infektioner med Candida-arter, nar svampen er resistent over for fluconazol
(et andet middel mod svampeinfektion)

. alvorlige svampeinfektioner forarsaget af Scedosporium- eller Fusarium-arter (to andre typer af
svamp).

VFEND er beregnet til patienter med forvaerrede og potentielt livstruende svampeinfektioner.
Forebyggelse af svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet en knoglemarvstransplantation.

Dette leegemiddel ber kun anvendes under opsyn af en lege.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND

Du ma ikke fa VFEND
Hvis du er allergisk over for voriconazol, eller sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium eller et af de
ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6).

Det er meget vigtigt, at du fortaeller det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre
leegemidler eller har taget andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke er kbt pé

recept, eller naturlegemidler.

131



Folgende typer medicin ma ikke indtages under behandlingen med VFEND:

Terfenadin (leegemiddel mod allergi)

Astemizol (legemiddel mod allergi)

Cisaprid (leegemiddel mod maveproblemer)

Pimozid (legemiddel mod psykiske sygdomme)

Quinidin (l&egemiddel mod uregelmaessig puls)

Ivabradin (leegemiddel mod symptomer pé kronisk hjertesvigt)

Rifampicin (leegemiddel mod tuberkulose)

Efavirenz (til behandling af hiv) i doser pa 400 mg og derover 1 gang dagligt

Carbamazepin (leegemiddel mod epilepsi og kramper)

Phenobarbital (legemiddel mod alvorlig sevnleshed og krampeanfald)

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, l&egemidler mod migrene)

Sirolimus (bruges til transplanterede patienter)

Ritonavir (leegemiddel mod hiv) i doser pa 400 mg og derover 2 gange dagligt

Perikon (naturleegemiddel)

Naloxegol (bruges til behandling af forstoppelse, der specifikt skyldes de smertestillende

leegemidler, der kaldes opioider (f.eks. morfin, oxycodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (bruges til behandling af lave niveauer af natrium (salt) i blodet (hyponatriemi) eller
til at bremse tabet af nyrefunktion hos patienter med polycystisk nyresygdom)

. Lurasidon (anvendes til behandling af depression)
Venetoclax (anvendes til behandling af patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager VFEND, hvis:

. du har haft en allergisk reaktion over for andre azoler.

. du lider af eller har lidt af en leversygdom. Hvis du har en leversygdom, kan din leege ordinere
en lavere dosis af VFEND. Din leege vil ogsa kontrollere din leverfunktion under behandling
med VFEND ved at tage blodprever.

. du ved, at du har problemer i hjertemuskulaturen (kardiomyopati), uregelmassig puls, langsom
puls eller et unormalt elektrokardiogram (ekg), et sékaldt ”forlenget QTc-syndrom”.

Du skal helt undgé sollys og ophold i solen under behandlingen. Det er vigtigt at tildeekke huden og
bruge solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF), da du kan veare sarlig folsom for solens UV-
straler. Dette kan gges yderligere med andre leegemidler, som gger hudens folsomhed for sollys, som
f.eks. methotrexat. Disse forsigtighedsregler geelder ogsa for bern.

Mens du er i behandling med VFEND:

. Forteel straks din leege, hvis du far
o solskoldning
o alvorligt hududslat eller blaerer
o knoglesmerter.

Hvis du fér skader pa huden som beskrevet ovenfor, vil legen maske henvise dig til en hudlege, som
efter en undersogelse muligvis beslutter, at det er vigtigt, at du gér til regelmessig kontrol. Der er en
lille risiko for, at langvarig brug af VFEND kan forarsage hudkraeft.

Forteel det til leegen, hvis du udvikler tegn pé "binyreinsufficiens", hvor binyrerne ikke producerer
tilstreekkelige meengder af visse steroidhormoner, som f.eks. kortisol, som kan medfere symptomer

som: kronisk eller langvarig treethed, muskelsvaghed, appetitlashed, vaegttab, mavesmerter.

Kontakt legen, hvis du udvikler tegn pé ”Cushings syndrom”, hvor kroppen danner for meget af
hormonet kortisol, hvilket kan medfere symptomer sdsom: vagtstigning, fedtpukkel mellem
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skuldrene, méneansigt, meorkfarvning af huden pad maven, larene, brysterne og armene, tynd hud, eget
tendens til bl merker, hejt blodsukker, oget hirvekst, gget svedtendens.

Din leege vil tage blodprever til vurdering af din lever- og nyrefunktion.

Born og unge
VFEND ma ikke gives til bern under 2 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med VFEND

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&gemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke
er kabt pé recept.

Visse leegemidler kan pavirke virkningen af VFEND, eller VFEND kan pévirke virkningen af andre
leegemidler, nér den tages samtidig med VFEND.

Fortzl det til leegen, hvis du tager felgende l&gemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt:

. Ritonavir (leegemiddel mod hiv) i doser pa 100 mg 2 gange dagligt.
. Glasdegib (leegemiddel mod kraft) — hvis du har behov for at bruge begge legemidler, vil din
leege overvage din hjerterytme hyppigt.

Forteel det til legen, hvis du tager folgende l&egemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt. Det kan vaere nedvendigt at justere voriconazoldosis:

. Rifabutin (leegemiddel mod tuberkulose). Hvis du allerede er i behandling med rifabutin, er det
ngdvendigt at tage blodprever samt veere opmarksom pa bivirkninger forbundet med rifabutin.

° Phenytoin (leegemiddel mod epilepsi). Hvis du allerede er i behandling med phenytoin, er det
nedvendigt, at méle mangden af phenytoin i dit blod under behandling med VFEND, og det kan
vaere nedvendigt at justere dosis.

Forteel det til l&egen, hvis du tager et af folgende leegemidler, da det kan vaere nedvendigt at justere
dosis og kontrollere, om l&egemidlet og/eller VFEND stadig har den enskede virkning:

. Warfarin og andre blodfortyndende leegemidler (f.eks. phenprocoumon, acenocoumarol; bruges

til at nedseette blodets evne til at sterkne)

Ciclosporin (bruges til transplanterede patienter)

Tacrolimus (bruges til transplanterede patienter)

Sulfonylurinstoffer (f.eks. tolbutamid, glipizid og glyburid) (legemidler mod diabetes)

Statiner (f.eks. atorvastatin, simvastatin) (kolesterolsenkende laegemidler)

Benzodiazepiner (f.eks. midazolam, triazolam) (l&gemidler mod alvorlig sevnleshed og stress)

Omeprazol (legemiddel mod mavesar)

Orale svangerskabsforebyggende leegemidler (hvis du tager VFEND sammen med orale

svangerskabsforebyggende leegemidler, kan du fi bivirkninger, sdsom kvalme og

menstruationsforstyrrelser)

. Vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) (leegemidler til behandling af cancer)

. Tyrosinkinasehaemmere (f.eks. axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (bruges til behandling af kreft)

. Tretinoin (bruges til behandling af leukaemi)
Indinavir og andre hiv-proteasechammere (l&egemidler mod hiv)

. Non-nukleosid revers transcriptasehemmere (f.eks. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(legemidler mod hiv) (nogle doser af efavirenz kan IKKE tages pa samme tid som VFEND)

. Methadon (legemiddel mod heroinmisbrug)

. Alfentanil og fentanyl samt andre korttidsvirkende opiater, sdsom sufentanil (smertestillende
leegemidler, der bruges ved operationer)
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. Oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, sisom hydrocodon (bruges mod moderate og
steerke smerter)

. Non-steroide anti-inflammatoriske l&egemidler (f.eks. ibuprofen og diclofenac) (bruges til
behandling af smerter og betendelsestilstande)

. Fluconazol (bruges mod svampeinfektioner)

. Everolimus (bruges til behandling af fremskreden nyrekraft og hos patienter, der er blevet
transplanteret)

. Letermovir (bruges til forebyggelse af sygdom forérsaget af cytomegalovirus (CMV) efter
knoglemarvstransplantation)

. Ivacaftor: bruges til behandling af cystisk fibrose

. Flucloxacillin (antibiotikum mod bakterieinfektioner).

Graviditet og amning

Du ma ikke tage VFEND under graviditet, medmindre det er ordineret af din leege. Hvis du er i den
fodedygtige alder, skal du bruge sikker preevention. Kontakt straks din laege, hvis du bliver gravid,
mens du tager VFEND.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VFEND kan forarsage slering af synet eller ubehagelig lysfolsomhed. Hvis dette sker, ber du ikke
kere bil eller betjene maskiner. Kontakt din laege, hvis du oplever dette

VFEND indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 221 mg natrium (hovedkomponent i madlavnings-/bordsalt) pr.
heatteglas. Dette svarer til 11% af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

VFEND indeholder cyclodextriner

Dette laegemiddel indeholder 3.200 mg cyclodextriner pr. hatteglas, svarende til 160 mg/ml, nar det
rekonstitueres 1 20 ml. Hvis du har en nyresygdom, skal du tale med leegen, inden du far dette
leegemiddel.

3. Séddan bliver du behandlet med VFEND

Tag altid VFEND ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen.

Lagen fastleegger dosis for hver enkelt patient atheengig af vagt og infektionstype.

Laegen kan @ndre din dosis athaengig af din tilstand.

Den anbefalede dosis til voksne (ogsa &ldre patienter) er:
Intraveneost

Dosis i de forste 24 timer
(Initialdosis)

Dosis efter de forste 24 timer
(Vedligeholdelsesdosis)

6 mg/kg hver 12. time i de forste 24 timer

4 mg/kg 2 gange dagligt

Afhengigt af hvordan behandlingen virker, vil l&egen méske nedsatte dosis til 3 mg/kg 2 gange
dagligt.

Laegen kan beslutte, at dosis skal nedsattes, hvis du har let til moderat skrumpelever.
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Brug til bern og unge
Den anbefalede dosis til barn og unge er felgende:

Intravenest

Born fra 2 ér til under 12 ar Unge fra 12 til 14 ar, der vejer 50 kg
samt unge fra 12 til 14 ar, der | eller mere, samt alle unge over 14 ar
vejer mindre end 50 kg

Dosis i de forste 24 timer 9 mg/kg hver 12. time i de 6 mg/kg hver 12. time i de forste 24
(Initialdosis) forste 24 timer timer

Dosis efter de forste 24 timer

(Vedligeholdelsesdosis) 8 mg/kg 2 gange dagligt 4 mg/kg 2 gange dagligt

Afhangigt af hvordan behandlingen virker, vil leegen maske oge eller nedsatte dosis.
VFEND pulver til infusion, oplesning, vil blive rekonstitueret og fortyndet til den korrekte
koncentration af sygehusapoteket eller sygeplejersken. (Se bagest i indlagssedlen for yderligere

oplysninger).

VFEND vil blive indgivet over 1-3 timer som intravengs infusion (ind i en vene) med en maksimal
infusionshastighed pa 3 mg/kg/time.

Hvis du eller dit barn tager VFEND til forebyggelse af svampeinfektioner, kan lagen stoppe
behandlingen med VFEND, hvis du eller dit barn far behandlingsrelaterede bivirkninger.

Hyvis en dosis af VFEND er blevet glemt

Da du vil fa dette legemiddel under tet medicinsk overvigning, er det mindre sandsynligt, at en dosis
vil blive glemt. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis du mener, at en dosis er blevet glemt.

Hyvis du holder op med at tage VFEND

VFEND-behandlingen skal fortsette, sa lenge din leege foreskriver det. Du mé hejst behandles med
VFEND pulver til infusionsvaske, oplesning, i 6 maneder.

Patienter med et nedsat immunsystem eller med alvorlige infektioner kan have behov for behandling i
lang tid for at undgé, at infektionen kommer igen. Du kan blive skiftet fra intravenes infusion til
tabletter, s snart din tilstand forbedres.

Nér din leege stopper VFEND-behandlingen, ber du ikke kunne meerke det.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er milde og forbigdende. Dog kan der forekomme alvorligere bivirkninger, hvor
leegehjeelp er nedvendig.

Alvorlige bivirkninger — stop med at tage VFEND, og seg straks lage

. Udsleaet
. Gulsot, ofte med hudklee; &ndringer i blodprever for leverfunktion
. Voldsomme mavesmerter og feber pga. beteendelse i bugspytkirtlen.
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Andre bivirkninger

Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Nedsat syn (andring i synet) sdsom slaret syn, endringer i farvesyn, unormal intolerance ved
synsopfattelse af lys, farveblindhed, gjensygdom, lyscirkler, natteblindhed, gyngende syn,
gnister, synsaura, nedsat synsskarphed, synsklarhed, tab af dele af det sedvanlige synsfelt,
pletter for gjnene

Feber

Udslat

Kvalme, opkastning, diarré

Hovedpine

Hevelse af arme og ben

Mavesmerter

Vejrtraekningsbesvaer

Forhgjede leverenzymer.

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Betendelse 1 gummerne, kulderystelser, svaghed

Lavt antal, herunder alvorligt, af visse typer rede (sommetider immunrelateret) og/eller hvide
blodlegemer (sommetider med feber), lavt antal celler, som kaldes blodplader (trombocytter),
der hjzlper blodet med at sterkne

Lavt blodsukker, lavt indhold af kalium i blodet, lavt indhold af natrium i blodet

Angst, depression, forvirring, uro, sevnlgshed, hallucinationer

Krampeanfald, rysten eller ukontrollerede muskelbevagelser, prikken eller unormal
hudfornemmelse, @get muskelspanding, sevnighed, svimmelhed

Bladning i gjet

Forstyrrelser 1 hjerterytmen, herunder meget hurtig puls, meget langsom puls, besvimelse
Lavt blodtryk, betendelsestilstand i en vene (som kan forbindes med dannelse af blodpropper)
Akut vejrtraekningsbesveer, brystsmerter, haevelser i ansigtet (mund, leber og omradet omkring
gjnene), ophobning af veske i lungerne

Forstoppelse, fordgjelsesbesver, betendelse i leber

Gulsot, leverbetendelse og leverskade

Hududslzet, der kan medfere udbredt bleeredannelse og afskalning af huden, og som er
kendetegnet ved et fladt, radt omréde p& huden, der er deekket af sma sammenflydende
ujevnheder, hudradme

Klge

Hartab

Rygsmerter

Nyresvigt, blod i urinen, &ndringer i prever for nyrefunktionen

Solskoldning eller kraftige hudreaktioner pga. lys eller solens stréaler

Hudkreeft.

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Influenzalignende symptomer, irritation og beteendelse i mave-tarm-kanalen, bBetandelse i
mave-tarm-kanalen, der forarsager diarré i forbindelse med antibiotika, beteendelse i lymfekar
Betendelse i den tynde hinde pé indersiden af bugvaeggen (bughinden)

Forsterrede lymfekirtler (undertiden smertefuldt), knoglemarvssvigt,aget eosinofiltal

Heaemning af binyrefunktionen, nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen

Unormal hjernefunktion, Parkinson-lignende symptomer, nerveskade, som giver folelsesloshed,
smerter, prikkende eller breendende fornemmelse i heender eller fedder

Balance- eller koordinationsproblemer

Haevelse af hjernen
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. Dobbeltsyn, alvorlige gjentilstande, herunder smerter og beteendelsestilstand i gjne og gjenlag,
unormale gjenbevagelser, beskadigelse af synsnerven, der medferer nedsat syn, hevelse af

synsnervepapillen

. Nedsat felsomhed ved bergring

. Smagsforstyrrelser

. Problemer med herelsen, ringen for grerne, fornemmelse af, at alting drejer rundt

o Betandelse i visse indre organer - bugspytkirtlen og tolvfingertarmen, haevelse og
betendelsestilstand i tungen

. Forsterret lever, leversvigt, problemer med galdeblaren, galdesten

o Ledbetandelse, beteendelse i arerne under huden (som kan forbindes med dannelse af
blodpropper)

. Betendelsestilstand i nyrerne, proteiner i urinen, nyreskader

o Meget hurtig puls eller uregelmaessig hjerterytme, sommetider med uregelmeessige elektriske
impulser

. Unormalt elektrokardiogram (EKG)

. Forhgjet kolesterol i blodet, forhgjet urinstof i blodet

o Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder livstruende hudsygdom, der giver
smertende blarer og sar pa hud og slimhinder, iseer i munden, beteendelse i huden, naeldefeber,
hudredme og hudirritation, red eller violet misfarvning af huden, som kan vare forérsaget af et
lavt antal blodplader, eksem

. Reaktioner pé infusionsstedet
. Overfolsomhedsreaktion eller overdreven immunreaktion
. Betendelse i vavet omkring knoglerne.

Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

Oget funktion af skjoldbruskkirtlen

Nedsat hjernefunktion, der er en alvorlig komplikation i forbindelse med leversygdom

Tab af de fleste fib re i synsnerven, uklar hornhinde, ufrivillige gjenbevagelser
Blareformet eksem pga. lysfalsomhed

Lidelse, hvor kroppens immunsystem angriber dele af det perifere nervesystem

Problemer med hjerterytmen eller -ledning (sommetider livstruende)

Livstruende allergisk reaktion

Forstyrrelse 1 blodets evne til at sterkne

Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder hurtig haevelse (edem) i huden,
underhuden, slimhinder og vavet under slimhinderne, klgende eller emme pletter af tyk, red
hud med selvfarvede hudskel, irritation i hud og slimhinder, livstruende hudtilstand, der far
store dele af overhuden, det yderste hudlag, til at lesnes fra hudlagene nedenunder.

. Sma, terre, skaellede hudpletter, af og til fortykket med hard eller horn-lignende hud.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
. Fregner og pigmentpletter.

Andre betydelige bivirkninger, hvis hyppighed ikke er kendt, men som laegen straks skal informeres

om:

. Rade, skallede pletter eller ringformede hudleasioner, der kan vaere symptomer pa den
autoimmune sygdom som kaldes kutan lupus erythematosus.

Ikke almindelige reaktioner (omfattende redmen, feber, svedtendens, hurtig puls (oget hjerterytme) og
kortandethed) er set under infusion med VFEND. Laegen vil muligvis afbryde behandlingen, hvis disse
opstar.

Da VFEND pavirker lever og nyrer, vil din laeege tage blodpraver for at kontrollere lever- og

nyrefunktionen. Du skal kontakte leegen, hvis du far mavesmerter, eller hvis din affering fir en anden
konsistens.

Der er set tilfaelde af hudkreeft hos patienter, der blev behandlet med VFEND i gennem laengere tid.
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Solskoldning eller kraftig hudreaktion pga. lys eller solens straler blev hyppigere set hos bern. Hvis du
eller dit barn udvikler hudlidelser, kan l&gen henvise dig til en hudspecialist, som efter konsultation
kan beslutte, at det er vigtigt, at du eller dit barn tilses regelmeessigt. Forhgjede leverenzymer er ogsa
observeret oftere hos bern.

Hvis bivirkningerne fortsatter eller er generende, skal du kontakte laegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méined.

VFEND skal bruges umiddelbart efter rekonstituering, men om nedvendigt kan den rekonstituerede
oplesning opbevares i op til 24 timer ved 2°C-8°C (i keoleskab). Rekonstitueret VFEND skal fortyndes
med en forligelig infusionsoplesning fer infusion. (Se bagest i indlaegssedlen for yderligere
oplysninger).

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VFEND indeholder:

o Aktivt stof: voriconazol.

. Ovrigt indholdsstof: sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium (se pkt. 2, VFEND 200 mg
pulver til infusionsvaske, oplgsning, indeholder cyclodextrin og natrium).

Hvert haetteglas indeholder 200 mg voriconazol svarende til 10 mg/ml oplesning efter rekonstituering,
som foreskrevet af sygehusapoteket eller sygeplejersken (se bagest i indlaegssedlen for yderligere

oplysninger).

Udseende og pakningsstorrelser
VFEND findes i haetteglas af glas som pulver til infusionsvaske, oplasning, beregnet til engangsbrug.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgien.

Fremstiller
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.
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Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bboarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EX0LGoa Polska

Pfizer EAAAZ A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22335 61 00
Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
France Romaénia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0)1304 616161

fsland Suomi/Finland

Icepharma hf., Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000
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Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAAZ A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Information om rekonstituering og fortynding

. VFEND pulver til infusionsvaske, oplgsning, skal ferst rekonstitueres med enten 19 ml vand til
injektionsvesker eller 19 ml 9 mg/ml (0,9%) natriumchlorid infusionsvaske for at opna et klart
koncentrat, hvorfra der kan udtraekkes et volumen pa 20 ml, der indeholder 10 mg/ml

voriconazol.
. Heetteglasset med VFEND kasseres, hvis vakuummet ikke kan treekke solvens op i hetteglasset.
. Det anbefales at anvende en standard 20 ml (ikke-automatiseret) sprojte for at sikre, at det

precise volumen (19,0 ml) vand til injektionsvaesker eller natriumchlorid infusionsvaske

9 mg/ml (0,9%) tilseettes.

° Det krevede volumen af det rekonstituerede koncentrat tilsaettes herefter til en anbefalet
forligelig infusionsoplesning (se nedenfor) for at opné en endelig VFEND-oplesning pé 0,5-

5 mg/ml af voriconazol.

. Dette laegemiddel er udelukkende til éngangsbrug, og ubrugt oplesning skal smides vak. Kun
klare oplesninger uden partikler ma anvendes.
. For opbevaring se pkt. 5 ”Opbevaring”.

Nodvendig meengde af 10 mg/ml VFEND koncentrat

Neodvendig maengde af VFEND koncentrat (10 mg/ml):

Legemsvzaegt 3 mg/kg 4 mg/kg dosis | 6 mg/kg dosis 8 mg/kg dosis 9 mg/kg dosis
(kg) dosis (antal (antal (antal (antal
(antal heetteglas) haetteglas) heetteglas) haetteglas)
haetteglas)

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

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

20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)

25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)

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

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

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

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

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

55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 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) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)

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

75 22,5ml (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 28,5ml (2) 38,0ml (2) 57,0 ml (3) - -

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

VFEND er et ukonserveret, sterilt, fryseterret legemiddel til éngangsbrug. Ud fra et mikrobiologisk
synspunkt skal preparatet derfor anvendes straks efter rekonstituering. Anvendes det ikke straks, er
anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser brugerens ansvar, og ma ikke overstige 24 timer
ved 2 °C-8°C, medmindre rekonstituering er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske

forhold.

Forligelige infusionsvzesker

Den rekonstituerede oplesning kan fortyndes med:
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Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaeske, oplesning
Intravengs natriumlaktat infusionsvaske

5% glucose og Ringer-laktat infusionsvaske

5% glucose og 0,45% natriumchlorid infusionsvaske

5% glucose infusionsvaske

5% glucose i 20 millizkvivalenter kaliumchlorid infusionsvaeske
0,45% natriumchlorid infusionsvaske

5% glucose og 0,9% natriumchlorid infusionsveske.

Forligeligheden af VFEND med andre fortyndingsvasker, end dem, der er naevnt ovenfor (eller er
navnt under ”Uforligeligheder”), er ikke kendt.

Uforligeligheder
VFEND ma ikke infunderes i samme dropslange eller kanyle samtidig med andre
leegemiddelinfusioner, herunder parenteral ernzring (f.eks. Aminofusin 10% Plus).

Infusioner med blodprodukter méa ikke indgives samtidigt med VFEND.

Infusion med total parenteral ermnaring kan ske samtidig medVFEND, men ikke i samme dropslange
eller kanyle.

VFEND mé ikke fortyndes med 4,2% natriumcarbonat infusion.

142



Indlzegsseddel: Information til brugeren

VFEND 40 mg/ml pulver til oral suspension
voriconazol

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret VFEND til dig personligt. Lad derfor vaere med at give laegemidlet til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegsedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND
3. Sadan skal du tage VFEND

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

VFEND indeholder det aktive stof voriconazol og er et middel mod svampeinfektioner. Det virker ved
at draebe eller stoppe vaksten af de svampe, som forarsager infektioner.

Det bruges til behandling af patienter (voksne og bern over 2 ar) med:

. invasiv aspergillose (en infektion forarsaget af Aspergillus-arter)

. infektion 1 blodet forarsaget af Candida-arter (candidemi) hos patienter, der ikke har et lavt
antal hvide blodlegemer

. alvorlige invasive infektioner med Candida-arter, nar svampen er resistent over for fluconazol
(et andet middel mod svampeinfektion)

. alvorlige svampeinfektioner forarsaget af Scedosporium- eller Fusarium-arter (to andre typer
svamp).

VFEND er beregnet til patienter med forvaerrede og potentielt livstruende svampeinfektioner.
Forebyggelse af svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har fiet en knoglemarvstransplantation.

Dette leegemiddel ber kun anvendes under opsyn af en lege.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage VFEND

Tag ikke VFEND
Hvis du er allergisk over for voriconazol eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

Det er meget vigtigt, at du forteeller det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre

leegemidler eller har taget andre laegemidler. Dette gaelder ogsa laegemidler, som ikke er kabt pa
recept, eller naturlegemidler.
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Folgende leegemidler mé ikke indtages under behandlingen med VFEND:

Terfenadin (leegemiddel mod allergi)

Astemizol (legemiddel mod allergi)

Cisaprid (leegemiddel mod maveproblemer)

Pimozid (legemiddel mod psykiske sygdomme)

Quinidin (l&gemiddel mod uregelmaessig puls)

Ivabradin (leegemiddel mod symptomer pé kronisk hjertesvigt)

Rifampicin (leegemiddel mod tuberkulose)

Efavirenz (I&gemiddel mod hiv) i doser pa 400 mg eller derover 1 gang dagligt

Carbamazepin (legemiddel mod epilepsi og kramper)

Phenobarbital (legemiddel mod alvorlig sevnleshed og krampeanfald)

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, l&egemidler mod migrene)

Sirolimus (bruges til transplanterede patienter)

Ritonavir (leegemiddel mod hiv) i doser pa 400 mg og derover 2 gange dagligt

Perikon (naturleegemiddel)

Naloxegol (bruges til behandling af forstoppelse, der specifikt skyldes de smertestillende

leegemidler, der kaldes opioider (f.eks. morfin, oxycodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (bruges til behandling af lave niveauer af natrium (salt) i blodet (hyponatrizemi) eller
til at bremse tabet af nyrefunktion hos patienter med polycystisk nyresygdom)

o Lurasidon (anvendes til behandling af depression)

. Venetoclax (anvendes til behandling af patienter med kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager VFEND, hvis:

. du har haft en allergisk reaktion over for andre azoler.

. du lider af eller har lidt af en leversygdom. Hvis du har en leversygdom, kan din leege ordinere
en lavere dosis af VFEND. Din laege vil ogsa kontrollere din leverfunktion under behandling
med VFEND ved at tage blodpraver.

. du ved, at du har problemer i hjertemuskulaturen (kardiomyopati), uregelmaessig puls, langsom
puls eller et unormalt elektrokardiogram (ekg), et sdkaldt ”forleenget QTc-syndrom”.

Du skal helt undgé sollys og ophold i solen under behandlingen. Det er vigtigt at tildeekke huden og
bruge solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF), da du kan veare sarlig folsom for solens UV-
straler. Dette kan gges yderligere med andre l&gemidler, som @ger hudens falsomhed for sollys, som
f.eks. methotrexat. Disse forsigtighedsregler gelder ogsa for bern.

Mens du er i behandling med VFEND:

. Forteel straks din leege, hvis du far
o solskoldning
o alvorligt hududslat eller blaerer
o knoglesmerter.

Hvis du far skader pa huden som beskrevet ovenfor, vil laegen méske henvise dig til en hudlege, som
efter en undersogelse muligvis beslutter, at det er vigtigt, at du gér til regelmessig kontrol. Der er en
lille risiko for, at langvarig brug af VFEND kan forarsage hudkraeft.

Forteel det til l&egen, hvis du udvikler tegn pé "binyreinsufficiens", hvor binyrerne ikke producerer
tilstreekkelige maengder af visse steroidhormoner, som f.eks. kortisol, som kan medfere symptomer
som: kronisk eller langvarig treethed, muskelsvaghed, appetitlashed, vaegttab, mavesmerter.

Kontakt lgen, hvis du udvikler tegn pa ”Cushings syndrom”, hvor kroppen danner for meget af
hormonet kortisol, hvilket kan medfere symptomer sdsom: vagtstigning, fedtpukkel mellem
skuldrene, maneansigt, merkfarvning af huden pa maven, larene, brysterne og armene, tynd hud, eget
tendens til bl merker, hejt blodsukker, oget hirvekst, gget svedtendens.
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Din leege vil tage blodprever til vurdering af din lever- og nyrefunktion.

Born og unge
VFEND ma ikke gives til bern under 2 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med VFEND

Fortal det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&gemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke
er kabt pé recept.

Visse leegemidler kan pavirke virkningen af VFEND, eller VFEND kan pévirke virkningen af andre
leegemidler, nér den tages samtidig med VFEND.

Fortal det til leegen, hvis du tager felgende l&gemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt:

. Ritonavir (legemiddel mod hiv) i doser pa 100 mg 2 gange dagligt.
. Glasdegib (leegemiddel mod kraeft) — hvis du har behov for at bruge begge legemidler, vil din
leege overvage din hjerterytme hyppigt.

Forteel det til legen, hvis du tager folgende leegemidler, da behandling samtidig med VFEND ber
undgés, hvis det er muligt. Det kan vaere nedvendigt at justere voriconazoldosis:

. Rifabutin (leegemiddel mod tuberkulose). Hvis du allerede er i behandling med rifabutin, er det
nedvendigt at tage blodprever samt veere opmaerksom pa bivirkninger forbundet med rifabutin.

° Phenytoin (leegemiddel mod epilepsi). Hvis du allerede er i behandling med phenytoin, er det
nedvendigt, at méle mangden af phenytoin i dit blod under din behandling med VFEND, og det
kan veere nadvendigt at justere dosis.

Forteel det til l&egen, hvis du tager et af folgende leegemidler, da det kan vere nedvendigt at justere
dosis og kontrollere, om l&egemidlet og/eller VFEND stadig har den enskede virkning:

. Warfarin og andre blodfortyndende leegemidler (f.eks. phenprocoumon, acenocoumarol; bruges
til at nedseette blodets evne til at sterkne)
Ciclosporin (bruges til transplanterede patienter)
Tacrolimus (bruges til transplanterede patienter)
Sulfonylurinstoffer (f.eks. tolbutamid, glipizid og glyburid) (legemidler mod diabetes)
Statiner (f.eks. atorvastatin, simvastatin) (kolesterolsaenkende laegemidler)
Benzodiazepiner (f.eks. midazolam, triazolam) (leegemidler mod alvorlig sevnlgshed og stress)
Omeprazol (l&egemiddel mod mavesar)
Orale svangerskabsforebyggende leegemidler (hvis du tager VFEND sammen med orale
svangerskabsforebyggende leegemidler, kan du fi bivirkninger, sdésom kvalme og
menstruationsforstyrrelser)
. Vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) (leegemidler til behandling af cancer)
. Tyrosinkinasehaemmere (f.eks. axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (bruges til behandling af kreeft)
. Tretinoin (bruges til behandling af leukaemi)
Indinavir og andre hiv-proteasecheemmere (l&gemidler mod hiv)
. Non-nukleosid revers transcriptaseh@mmere (f.eks. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(legemidler mod hiv) (nogle doser af efavirenz kan IKKE tages pa samme tid som VFEND)
. Methadon (l&gemiddel mod heroinmisbrug)

. Alfentanil og fentanyl samt andre korttidsvirkende opiater, sdsom sufentanil (smertestillende
leegemidler, der bruges ved operationer)
. Oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, sisom hydrocodon (bruges mod moderate og

steerke smerter)
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. Non-steroide anti-inflammatoriske l&egemidler (f.eks. ibuprofen og diclofenac) (bruges til
behandling af smerter og betendelsestilstande)
Fluconazol (bruges mod svampeinfektioner)

. Everolimus (bruges til behandling af fremskreden nyrekraeft og hos patienter, der er blevet
transplanteret)

. Letermovir (bruges til forebyggelse af sygdom forarsaget af cytomegalovirus (CMV) efter
knoglemarvstransplantation)

. Ivacaftor: bruges til behandling af cystisk fibrose

. Flucloxacillin (antibiotikum mod bakterieinfektioner).

Graviditet og amning

Du ma ikke tage VFEND under graviditet, medmindre det er ordineret af din leege. Hvis du er i den
fodedygtige alder, skal du bruge sikker praevention. Kontakt straks din laege, hvis du bliver gravid,
mens du tager VFEND.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
VFEND kan forarsage slering af synet eller ubehagelig lysfelsomhed. Hvis dette sker, ber du ikke
kare bil eller betjene maskiner. Kontakt din laege, hvis du oplever dette.

VFEND indeholder saccharose

Dette leegemiddel indeholder 0,54 g saccharose pr. ml suspension. Kontakt leegen, for du tager dette
leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter. Diabetespatienter skal tage
hensyn hertil. Kan veere skadeligt for teenderne.

VFEND indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 5 ml suspension, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

VFEND indeholder benzoatsalt/natrium

Dette leegemiddel indeholder 12 mg benzoatsalt i hver 5 ml dosis.

3. Sadan skal du tage VFEND

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Laegen fastlaegger dosis for hver enkelt patient athangig af veegt og infektionstype.

Den anbefalede dosis til voksne (ogsa &ldre patienter) er:

Oral suspension

Patienter pa 40 kg og derover Patienter under 40 kg

Dosis i de forste 24 timer 10 ml (400 mg) hver 12. time i 5 ml (200 mg) hver 12.
(Initialdosis) de forste 24 timer time i de forste 24 timer
Dosis efter de forste 24 timer 2,5 ml (100 mg) 2 gange

5 ml (200 mg) 2 gange dagligt

(Vedligeholdelsesdosis) dagligt

Afhengigt af hvordan behandlingen virker, vil l&egen méske ege dosis til 7,5 ml (300 mg) 2 gange
dagligt.

Laegen kan beslutte, at dosis skal nedsattes, hvis du har let til moderat skrumpelever.
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Brug til bern og unge
Den anbefalede dosis til barn og unge er felgende:

Oral suspension

Born fra 2 ér til under 12 ar Unge fra 12 til 14 ar, der vejer 50 kg
samt unge fra 12 til 14 ar, der | eller mere, samt alle unge over 14 ar
vejer mindre end 50 kg

Dosis i de ferste 24 timer Behandlingen afbamet vil |} 1 400 mo) hver 12. time i de
blive startet som en

(Initialdosis) . . forste 24 timer
indsprojtning

0,225 ml/kg (9 mg/kg) 2
gange dagligt (hejst 8,75 ml |5 ml (200 mg) 2 gange dagligt
(350 mg) 2 gange dagligt)

Dosis efter de forste 24 timer
(Vedligeholdelsesdosis)

Afhengigt af hvordan behandlingen virker, vil l&egen méske oge eller nedsatte den daglige dosis.
Du skal tage suspensionen mindst én time for eller 2 timer efter et maltid.

Hvis du eller dit barn tager VFEND til forebyggelse af svampeinfektioner, kan legen stoppe
behandlingen med VFEND, hvis du eller dit barn far behandlingsrelaterede bivirkninger.

VFEND suspension mé ikke blandes med andre l&gemidler. Suspensionen ma ikke fortyndes
yderligere med vand eller andre vaesker.

Vejledning for blanding af suspensionen

Det anbefales, at apoteket sammenblander VFEND suspension, for den udleveres til dig.
VFEND suspension er blandet, hvis den er i1 flydende form. Hvis den er et tort pulver, skal det blandes
1 henhold til vejledningen nedenfor.

1. Bank pa flasken for at frigere pulveret.
. Fjern laget.

3. Tilseet 2 mélebaegre vand (i alt 46 ml) til flasken. Der ligger et malebager i kartonen. Fyld
maélebageret op til markeringen. Haeld vandet i flasken. Der skal altid tilsaettes 46 ml vand,
uanset hvilken dosis du skal have.

4. Seet 14get pa igen og omryst flasken kraftigt i ca. 1 minut. Efter blanding skal den samlede
mangde suspension vaere 75 ml.

5. Fjern laget. Tryk flaskeadaptoren ned i flaskehalsen som vist pa tegningen nedenfor. Adaptoren
er i pakningen, sa du kan fylde doseringssprejten med leegemidlet fra flasken. Seet laget pa
flasken igen.

6. Skriv udlgbsdato for den feerdigblandede suspension pa flaskeetiketten. Den fardigblandede
suspension méa hejst opbevares i 14 dage. Ubrugt suspension skal kasseres efter denne dato.

e 23 ml
% ) % h Doseringssprajte
Flaskelag # + 1 e Flaskeadaptor
Flaske ﬁ- ¢ Flaske
e 23 ml
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Brugsanvisning:
Apotekspersonalet kan vise dig, hvordan du afméler leegemidlet ved at bruge doseringssprejten til flere
doser, som findes i pakningen. Se brugsanvisningen nedenfor, for du tager VFEND suspension.

L. Omryst den lukkede flaske med den feerdigblandede suspension i ca. 10 sek. for brug. Fjern

laget.
2. Nar flasken star lodret pa en flad overflade, settes spidsen af doseringssprejten ned i adaptoren.
3. Vend flasken med bunden i vejret, mens doseringssprajten holdes pa plads. Traek stemplet
langsomt tilbage i doseringssprgjten, indtil du nar den markering, der angiver din dosis.
4, Hvis der ses store bobler, skal stemplet skubbes langsomt tilbage i doseringssprajten. Derved vil

leegemidlet komme tilbage i flasken. Gentag trin 3.

5. Vend flasken med bunden nedad igen med doseringssprejten stadig pé plads. Fjern
doseringssprajten fra flasken.

6. Anbring spidsen af doseringssprgjten i munden. For spidsen af doseringssprgjten mod
indersiden af kinden. Tryk stemplet i doseringssprojten langsomt ned. Sprejt ikke legemidlet
for hurtigt ud. Hvis leegemidlet gives til et barn, s& var sikker pa, at barnet sidder eller
holdes, for leegemidlet gives.

7. Seet 1aget pa flasken stadig med flaskeadaptoren pé plads. Vask doseringssprejten som angivet
nedenfor.

/amn
| R\
\\.
5
Rensning og opbevaring af doseringssprejten
1. Sprejten skal vaskes efter hver dosis. Traek stemplet ud af sprejten, og vask delene i varmt

sebevand. Derefter skylles med vand.
2. Ter begge dele. Skub stemplet tilbage i sprgjten. Opbevar den pa et rent og sikkert sted sammen
med leegemidlet.

Hyvis du har taget for meget VFEND

Kontakt straks laeegen eller skadestuen, hvis du har taget mere suspension, end du har faet ordineret
(eller hvis andre tager din suspension). Tag flasken med VFEND suspension med. Hvis du har taget
for meget VFEND, kan du opleve unormal intolerance over for lys.

Hyvis du har glemt at tage VFEND

Det er vigtigt, at du tager VFEND suspension regelmaessigt pd samme tidspunkt hver dag. Hvis du
glemmer at tage en dosis, sa tag naeste dosis, nar det er tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage VFEND

Det er blevet pavist, at nar man tager alle doser regelmeessigt, oges legemidlets virkning. Derfor er det
vigtigt, at du fortsaetter med at tage VFEND som beskrevet ovenfor, medmindre din leege beder dig
stoppe behandlingen.

Fortsaet med at tage VFEND indtil din laege siger, at du skal stoppe. Stop ikke behandlingen i utide, da
din infektion muligvis ikke er kureret. Patienter med et nedsat immunsystem eller med alvorlige
infektioner kan have behov for behandling i lang tid for at undga, at infektionen kommer igen.
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Nér din leege stopper VFEND-behandlingen, ber du ikke kunne meerke det.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er milde og forbigdende. Dog kan der forekomme alvorligere bivirkninger, hvor
leegehjeelp er nedvendig.

Alvorlige bivirkniger — stop med at tage VFEND, og seg straks lzege

. Udslat
. Gulsot, ofte med hudklee; @ndringer i blodprever for leverfunktion
. Voldsomme mavesmerter og feber pga. beteendelse i bugspytkirtlen.

Andre bivirkninger
Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. Nedsat syn (@ndring i synet sdsom sleret syn, @ndringer i farvesyn, unormal intolerance ved
synsopfattelse af lys, farveblindhed, gjensygdom, lyscirkler, natteblindhed, gyngende syn,
gnister, synsaura, nedsat synsskarphed, synsklarhed, tab af dele af det seedvanlige synsfelt,
pletter for gjnene)

Feber

Udslet

Kvalme, opkastning, diarré

Hovedpine

Hevelse af arme og ben

Mavesmerter

Vejrtraekningsbesvaer

Forhgjede leverenzymer.

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

. Betandelse i gummerne, kulderystelser, svaghed
Lavt antal, herunder alvorligt, af visse typer rede (sommetider immunrelateret) og/eller hvide
blodlegemer (sommetider med feber), lavt antal celler, som kaldes blodplader (trombocytter),
der hjelper blodet med at starkne

. Lavt blodsukker, lavt indhold af kalium i blodet, lavt indhold af natrium i blodet

. Angst, depression, forvirring, uro, sevnlgshed, hallucinationer

Krampeanfald, rysten eller ukontrollerede muskelbevagelser, prikken eller unormale

hudfornemmelser, gget muskelspanding, sevnighed, svimmelhed

Bladning i gjet

Forstyrrelser 1 hjerterytmen, herunder meget hurtig puls, meget langsom puls, besvimelse

Lavt blodtryk, beteendelsestilstand i en vene (som kan forbindes med dannelse af blodpropper)

Akut vejrtraekningsbesvaer, brystsmerter, haevelser 1 ansigtet (mund, leber og omradet omkring

gjnene), ophobning af veske i lungerne

Forstoppelse, fordgjelsesbesveer, betendelse 1 leber

. Gulsot, leverbetendelse og leverskade
Hududslzt, der kan medfere udbredt bleredannelse og afskalning af huden, og som er
kendetegnet ved et fladt, radt omréde p& huden, der er deekket af sma sammenflydende
ujeevnheder, hudredme
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Klge

Hartab

Rygsmerter

Nyresvigt, blod i urinen, endringer i prever for blodprever for nyrefunktionen

Solskoldning eller kraftige hudreaktioner pga. lys eller solens stréler
Hudkreft.

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Influenzalignende symptomer, irritation og beteendelse i mave-tarm-kanalen, betendelse i
mave-tarm-kanalen, der forarsager diarré i forbindelse med antibiotika, beteendelse i lymfekar
Betandelse i den tynde hinde pa indersiden af bugvaggen (bughinden)

Forsterrede lymfekirtler (undertiden smertefuldt), knoglemarvssvigt, aget eosinofiltal
Heaemning af binyrefunktionen, nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen

Unormal hjernefunktion, Parkinson-lignende symptomer, nerveskade, som giver folelsesloshed,
smerter, prikkende eller breendende fornemmelse i hender eller fodder

Balance- eller koordinationsproblemer

Haevelse af hjernen

Dobbeltsyn, alvorlige gjentilstande, herunder smerter og betaendelsestilstand i gjne og gjenlag,
unormale gjenbevagelser, beskadigelse af synsnerven, der medferer nedsat syn, haevelse af
synsnervepapillen

Nedsat folsomhed ved berering

Smagsforstyrrelser

Problemer med herelsen, ringen for grerne, fornemmelse af, at alting drejer rundt

Betandelse i visse indre organer - bugspytkirtlen og tolvfingertarmen, haevelse og
betandelsestilstand i tungen

Forsterret lever, leversvigt, problemer med galdeblaren, galdesten

Ledbetandelse, beteendelse i arerne under huden (som kan forbindes med dannelse af
blodpropper)

Betendelsestilstand i nyrerne, proteiner i urinen, nyreskader

Meget hurtig puls eller uregelmassig hjerterytme, sommetider med uregelmassige elektriske
impulser

Unormalt elektrokardiogram (EKG)

Forhgjet kolesterol i blodet, forhgjet urinstof i blodet

Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder livstruende hudsygdom, der giver
smertende blarer og sar pa hud og slimhinder, iser i munden, beteendelse i huden, naldefeber,
hudredme og hudirritation, red eller violet misfarvning af huden, som kan vare forérsaget af et
lavt antal blodplader, eksem

Reaktioner pé infusionsstedet

Overfolsomhedsreaktion eller overdreven immunreaktion

Betandelse i vaevet omkring knoglerne.

Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

Oget funktion af skjoldbruskkirtlen

Nedsat hjernefunktion, der er en alvorlig komplikation i forbindelse med leversygdom

Tab af de flestefibre i synsnerven, uklar hornhinde, ufrivillige gjenbevagelser

Blereformet eksem pga. lysfolsomhed

Lidelse, hvor kroppens immunsystem angriber dele af det perifere nervesystem

Problemer med hjerterytmen eller -ledning (sommetider livstruende)

Livstruende allergisk reaktion

Forstyrrelse 1 blodets evne til at sterkne

Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder hurtig haevelse (adem) i huden,
underhuden, slimhinder og veevet under slimhinderne, klgende eller emme pletter af tyk, red
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hud med selvfarvede hudskel, irritation i hud og slimhinder, livstruende hudtilstand, der far
store dele af overhuden, det yderste hudlag, til at lesnes fra hudlagene nedenunder.
. Sma, terre, skaellede hudpletter, af og til fortykket med héard eller hornlignende hud.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data):
. Fregner og pigmentpletter.

Andre betydelige bivirkninger, hvis hyppighed ikke er kendt, men som laegen straks skal informeres

om:

° Rade, skallede pletter eller ringformede hudleasioner, der kan vaere symptomer pa den
autoimmune sygdom som kaldes kutan lupus erythematosus.

Da VFEND pavirker lever og nyrer, vil din laeege tage blodpraver for at kontrollere lever- og
nyrefunktionen. Du skal kontakte leegen, hvis du far mavesmerter, eller hvis din affering fir en anden
konsistens.

Der er set tilfaelde af hudkreeft hos patienter, der blev behandlet med VFEND i gennem laengere tid.

Solskoldning eller kraftig hudreaktion pga. lys eller solens straler blev hyppigere set hos bern. Hvis du
eller dit barn udvikler hudlidelser, kan l&gen henvise dig til en hudspecialist, som efter konsultation
kan beslutte, at det er vigtigt, at du eller dit barn tilses regelmessigt. Forhegjede leverenzymer er ogsé
observeret oftere hos bern.

Hvis bivirkningerne fortsetter eller er generende, skal du kontakte leegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pé etiketten. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méaned.

Pulver til oral suspension: Opbevares ved 2°C-8°C (i keleskab) for feerdigblanding.

Feerdigblandet suspension:

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Opbevares i original beholder.

Hold beholderen teet tillukket.

Eventuelle rester af den feerdigblandede suspension skal kasseres efter 14 dage.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VFEND indeholder:

- Aktivt stof: voriconazol. Hver flaske indeholder 45 g pulver, der giver 70 ml suspension, nar
den er blandet med den mangde vand, der er anbefalet. 1 ml feerdigblandet suspension
indeholder 40 mg voriconazol (se pkt. 3 "S&dan skal du tage VFEND").

- @vrige indholdsstoffer: saccharose; silica, kolloid; titandioxid; xanthangummi; natriumcitrat;
natriumbenzoat; citronsyre; naturlig appelsinsmag (se pkt. 2, VFEND 40 mg/ml pulver til oral
suspension indeholder saccharose, benzoatsalt (natriumbenzoat) og natrium).

Udseende og pakningsstorrelser
VFEND er et hvidt til rdhvidt pulver til oral suspension, der efter blanding med vand giver en hvid til
rahvid suspension med appelsinsmag.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgien.

Fremstiller
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om VFEND, skal du henvende dig til den lokale representant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
bnarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAAY A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pd Det Europziske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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