BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Voriconazole Hikma 200 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 200 mg voriconazol.

Efter rekonstituering indeholder 1 ml 10 mg voriconazol. Efter rekonstituering skal den fortyndes
yderligere far administration.

Hjselpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hvert heetteglas indeholder 217,6 mg natrium.
Hvert heetteglas indeholder 3.200 mg cyclodextrin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til infusionsveeske, oplasning (pulver til infusionsvaeske)
Hvid til rahvid lyofiliseret (frysetarret) kage.

Den rekonstituerede oplgsnings pH-veardi er 4,0 til 7,0.

Osmolalitet: 500 + 50 mOsm/kg

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

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

* Behandling af invasiv aspergillose.

* Behandling af candidemi hos ikke-neutropene patienter.

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

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

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

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Elektrolytforstyrrelser sisom hypokalieemi, hypomagnesa@mi og hypokalcemi bgr monitoreres og om
ngdvendigt korrigeres, far voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se pkt. 4.4).



Det anbefales, at voriconazol indgives over 1-3 timer med en maksimal hastighed pa 3 mg/kg/time.

Behandling

Voksne
Voriconazole Hikma 200 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning er kun beregnet til intravengs
anvendelse. Orale doseringsformer af voriconazol fas fra andre producenter.

Behandling skal initieres med den specifikke startdosis enten som intravengs eller oral voriconazol for
at opna plasmakoncentrationer tet pa steady state pa Dag 1. Pa grund af den hgije orale
biotilgeengelighed (96 %; se pkt. 5.2) kan man skifte mellem intravengs og oral administration, nar det
er klinisk indiceret.

Detaljeret information om dosisanbefalinger ses i fglgende skema:

Intravengst Oralt*
Patienter 40 kg og Patienter under 40 kg**
derover**
Initialdosis 6 mg/kg hver 12. time | 400 mg hver 12. time 200 mg hver 12. time

(i de farste 24 timer)

Vedligeholdelsesdosis | 4 mg/kg 2 gange dagligt | 200 mg 2 gange dagligt | 100 mg 2 gange dagligt
(efter de farste 24
timer)

*Qrale doseringsformer af voriconazol fas fra andre producenter.
**Dette geelder ogsa patienter pa 15 ar og derover.

Behandlingsvarighed

Behandlingen bar veere sa kortvarig som muligt afhangigt af patientens kliniske og mykologiske
respons. Langtidseksponering for voriconazol i mere end 180 dage (6 maneder) kraever 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 utilstraekkeligt, kan vedligeholdelsesdosis gges 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.

Bern (2 til <12 ar) og unge med lav legemsvaegt (12-14 ar <50 kg)
Til unge bar voriconazol doseres som til bgrn, da disse unge i hgjere grad metaboliserer voriconazol
som bgrn end som voksne.

Den anbefalede dosering er falgende:
Intravengst Oralt*

Initialdosis 9 mg/kg hver 12. time Anbefales ikke



(i de farste 24 timer)

Vedligeholdelsesdosis 8 mg/kg 2 gange dagligt 9 mg/kg 2 gange dagligt
(efter de farste 24 timer) (maksimalt 350 mg 2 gange
dagligt)

*Qrale doseringsformer af voriconazol fas fra andre producenter.

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

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

Alle andre unge (12 til 14 ar =50 kg; 15 til 17 dar uanset legemsveegt)
Voriconazol skal doseres som til voksne.

Dosisjustering (bern (2 til <12 ar) og unge med lav legemsvaegt (12 til 14 ar <50kg))
Ved utilstreekkeligt behandlingsrespons kan intravengs dosis gges i trin pa 1 mg/kg. Hvis patienten
ikke taler behandlingen, kan intravengs dosis reduceres i trin pa 1 mg/kg.

Anvendelse hos paediatriske patienter i alderen 2 til <12 ar med lever- eller nyreinsufficiens er ikke
undersggt (se punkt 4.8 og 5.2).

Profylakse hos voksne og barn

Profylakse_bgar pabegyndes pa transplantationsdagen og kan administreres i op til 100 dage.
Profylakse ber veere sa kortvarig som muligt afhaengigt af risikoen for udvikling af invasiv
svampeinfektion (IFI) som defineret ved neutropeni eller immunsuppression. Behandling ma kun
fortseettes i op til 180 dage efter transplantationen i tilfelde 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 ved anvendelse i mere end 180 dage er ikke undersagt tilstreekkeligt i
kliniske forsgg.

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).

Fglgende instruktioner angér bade behandling og profylakse.

Dosisjustering

Dosisjustering anbefales ikke ved profylaktisk brug i tilfelde af manglende virkning eller
behandlingsrelaterede bivirkninger. | tilfelde 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 to gange dagligt, se pkt. 4.4 og 4.5.

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 én gang dagligt. Nar



behandlingen med voriconazol stoppes, skal den initiale efavirenz-dosis genoptages (se pkt. 4.4 og
4.5).

/Zldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos aldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kan hos patienter med moderat til svaer nyreinsufficiens (kreatininclearance < 50 ml/min) ses
akkumulering af det intravengse hjelpestof SBECD. Disse patienter bgr have voriconazol oralt,
medmindre fordelen ved administration af intravengst voriconazol opvejer den potentielle risiko.
Serumkreatininniveauer bgr ngje falges hos disse patienter, og safremt der opstér stigninger, bar det
overvejes at skifte til oral behandling med voriconazol (se pkt. 5.2).

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

Det intravengse hjeelpestof SBECD hamodialyseres 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 standardinitialdosis, mens vedligeholdelsesdosis halveres (se pkt. 5.2).

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

Der findes begransede data om sikkerheden af voriconazol til patienter med unormale leverfunktions-
veerdier (aspartataminotransferase [ASAT], alaninaminotransferase [ALAT], alkalisk fosfatase [AP]
eller totalbilirubin > 5 gange den gvre normalgraense).

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

Padiatrisk population
Sikkerhed og effekt af voriconazol til bgrn under 2 ar er ikke fastlagt. Tilgeengelige data er beskrevet i
pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives doseringsanbefalinger.

Administration

Voriconazole Hikma kraever rekonstituering og fortynding (se pkt. 6.6) far administration som
intravengs infusion. Ikke til bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Samtidig administration af CYP3A4-substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, quinidin
eller ivabradin, da ggede plasmakoncentrationer af disse l&egemidler kan medfgre QTc-forleengelse og

i sjeeldne tilfeelde torsades de pointes (se pkt. 4.5).

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

Samtidig 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 forsggspersoner. Voriconazol gger ogsa
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 forsggspersoner (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 medfare ergotisme (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af sirolimus, da voriconazol sandsynligvis vil gge plasmakoncentrationerne af
sirolimus signifikant (se pkt. 4.5).
Samtidig administration af voriconazol og naloxegol, et CYP3A4-substrat, eftersom ggede

plasmakoncentrationer af naloxegol kan medfare 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 medfare 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 gge risikoen for
tumorlysesyndrom (se pkt. 4.5).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overfglsomhed

Forsigtighed tilrades, nar Voriconazole Hikma gives til patienter, der er overfalsomme 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).

Kardiovaskulare forsigtighedsregler

Voriconazol har veret forbundet med forlaengelse af QTc-intervallet. Hos patienter med risikofaktorer,
som f.eks. kardiotoksisk kemoterapi i anamnesen, kardiomyopati, hypokalieemi og samtidig
administration af medicin, der kan have veeret medvirkende arsag, er der set sjeldne tilfelde af
torsades de pointes, mens patienterne var i behandling med voriconazol.

Voriconazol skal indgives med forsigtighed hos patienter med potentiel proarytmiske tilstande, sasom

. Kongenit eller erhvervet QTc-forlaengelse.

. Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er til stede.

. Sinusbradykardi.

. Eksisterende symptomatiske arytmier.

. Samtidig administration af medicin, der er kendt for at forleenge QTc-intervallet.

Elektrolytforstyrrelser sisom hypokalieemi, hypomagnesami og hypokalcemi bgr monitoreres
og om ngdvendigt korrigeres, far voriconazolbehandling initieres og under behandlingen (se
pkt. 4.2). Der er udfart et klinisk studie hos raske frivillige forsggspersoner, hvor effekten af
voriconazolbehandling med enkeltdoser op til 4 gange den sedvanlige daglige dosis pa QTc-



intervallet blev undersggt. Ingen forsggspersoner oplevede, at intervallet oversteg den potentielt
klinisk relevante greense pa 500 msek. (se pkt. 5.1).

Infusionsrelaterede reaktioner

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

Levertoksicitet

Der har i kliniske studier veaeret tilfeelde af alvorlige hepatiske reaktioner under behandling med
voriconazol (herunder Klinisk hepatitis, cholestasis og fulminant leversvigt, som farte til dgdsfald).
Hepatiske reaktioner opstod primart hos patienter med andre alvorlige tilgrundliggende sygdomme
(farst og fremmest malign haematologisk sygdom). Forbigaende hepatiske reaktioner, herunder
hepatitis og gulsot, er set blandt patienter uden andre identificerbare risikofaktorer. Leverinsufficiens
har som regel varet reversibel ved seponering af behandling (se pkt. 4.8).

Monitorering af leverfunktionen

Patienter, der behandles med voriconazol, skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Den kliniske
overvagning bgr omfatte laboratorievurdering af leverfunktionen (specifikt ASAT og ALAT) ved
initiering af voriconazol-behandling og mindst én gang om ugen i den farste behandlingsmaned.
Behandlingsvarigheden ber veere sa kort 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 endringer i leverfunktionsveerdierne.

Hvis leverfunktionsveerdierne forhgjes meaerkbart, bgr VVoriconazole Hikma seponeres, medmindre
fortsat anvendelse kan forsvares pa grundlag af en medicinsk vurdering af risk-benefit-forholdet for
patienten.

Leverfunktionen bgr monitoreres hos bade bgrn og voksne.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger

¢ Fototoksicitet
Derudover har VVoriconazole Hikmavaeret forbundet med fototoksicitet, herunder reaktioner som
efelider, lentigo, aktinisk keratose og pseudoporfyri. Der er en mulig gget risiko for
hudreaktioner/toksicitet ved samtidig brug af fotosensibiliserende leegemidler (f.eks.
methotrexat, etc.). Det anbefales, at alle patienter, herunder ogsa bgrn, undgar udsattelse for
sollys under Voriconazole Hikma-behandling. Beskyttelse i form af tgj og solcreme med hgj
solbeskyttelsesfaktor (SPF) bgr anvendes.

e Planocellulert karcinom i huden (SCC)
Planocellulart 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, bgr der sgges multidisciplingr radgivning, og patienten bgr
henvises til dermatolog. Seponering af Voriconazole Hikma og anvendelse af alternative
antimykotika bgr overvejes. Hvis behandling med Voriconazole Hikma fortseettes péa trods af
forekomsten af fototoksicitetsrelaterede leesioner, bar der udfgres systematisk og regelmaessig
dermatologisk evaluering med henblik pa tidlig pavisning og behandling af preemaligne
leesioner. Voriconazole Hikma bgr seponeres, hvis der pavises preemaligne hudlasioner eller
planocellulart karcinom (se afsnittet ”Langtidsbehandling” nedenfor).

e Svare kutane bivirkninger




Der er rapporteret om svere kutane bivirkninger (SCAR), sasom Stevens-Johnsons syndrom
(8JS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), l&egemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS), som kan veere livstruende eller fatale, ved brug af voriconazol. Hvis
patienter udvikler udslat, bgr de monitoreres ngje, og Voriconazole Hikma afbrydes, hvis
leesionen 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-hamning af kortikosteroidmetabolismen medfare for hgje kortikosteroidniveauer
og binyresuppression (se pkt. 4.5). Der er ogsa rapporteret om Cushings syndrom med og uden
efterfglgende 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 behandling og nar voriconazol seponeres (se pkt. 4.5). Patienterne
bar instrueres i, at de skal sgge gjeblikkelig legehjalp, hvis de udvikler tegn og symptomer pa
Cushings syndrom eller binyreinsufficiens.

Langtidsbehandling

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

Planocellulaert karcinom i huden (SCC) (herunder kutant SCC in situ eller morbus Bowen) er blevet
rapporeret i forbindelse med langtidbehandling med Voriconazole Hikma.

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 sgges multidisciplinar radgivning og seponering af Voriconazole Hikma bar
overvejes.

Svynsrelaterede bivirkninger

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

Nyrerelaterede bivirkninger

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

Monitorering af nyrefunktionen

Patienter bgr monitoreres med henblik pa udvikling af abnorm nyrefunktion. Dette bgr omfatte
laboratorievurderinger, issr serumkreatinin.

Monitorering af pancreasfunktionen




Patienter, iseer barn med risikofaktorer for akut pancreatitis (f.eks. nylig kemoterapi, heematopoietisk
stamcelletransplantation [HSCT]) bgr monitoreres tet under voriconazol-behandling. Kontrol af
serumamylase eller -lipase bgr overvejes under disse forhold.

Padiatrisk population

Sikkerheden og effekten hos barn under 2 ar er ikke undersggt (se pkt.4.8 og 5.1). Voriconazol er
indiceret til padiatriske patienter pa 2 ar eller &ldre. Hos den pzadiatriske population ses en hgjere
hyppighed af leverenzymstigninger (se pkt. 4.8). Leverfunktionen bgr monitoreres hos bade barn og
voksne. Hos padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar, med malabsorption og meget lav legemsvagt
for deres alder kan den orale biotilgeengelighed veere begreenset. | dette tilfeelde anbefales intravengs
administration af voriconazol.

e Alvorlige dermatologiske bivirkninger (herunder CSS)
Hyppigheden af fototoksiske reaktioner er hgjere hos den pediatriske population. Da der er
rapporteret en udvikling i retning af planocelluleert karcinom, kan strenge
beskyttelsesforanstaltninger mod lys vare pakrevet for denne patientpopulation. Bern, der
oplever fotoaldningsskader som lentigines eller efelider, anbefales at undga solen, ligesom
dermatologisk opfalgning anbefales, ogsa efter behandlingen er seponeret.

Profylakse

| tilfeelde af behandlingsrelaterede bivirkninger (hepatotoksicitet, alvorlige hudreaktioner, herunder
fototoksicitet og planocellulaert 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 bgr undgas, medmindre fordelen opvejer risikoen
(se pkt. 4.5).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-he&mmer og -substrat)

Nar voriconazol anvendes samtidigt med efavirenz, bgr dosis af voriconazol gges til 400 mg hver 12.
time, og efavirenz-dosis bgr 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 medfare en gget plasmakoncentration af glasdegib
og en forhgjet risiko for QTc-forlengelse (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling ikke kan undgas,
tilrades hyppig EKG-monitorering.

Tyrosinkinaseheemmere (CYP3A4-substrat)

Samtidig administration af voriconazol og tyrosinkinasehammere, der metaboliseres af CYP3A4,
forventes at medfare en gget plasmakoncentration af tyrosinkinasehammer og en forhgjet risiko for
bivirkninger. Hvis samtidig behandling ikke kan undgas, tilrades dosisreduktion af tyrosinkinase-
hemmeren samt teet klinisk monitorering (se pkt 4.5).

Rifabutin (potent CYP450-induktor)

Omhyggelig monitorering af fuldt blodbillede og bivirkninger til rifabutin (f.eks. uveitis) anbefales,
nar rifabutin administreres samtidigt med voriconazol. Samtidig behandling med voriconazol og
rifabutin bgr undgas, medmindre fordelen opvejer risikoen (se pkt. 4.5).




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

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

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

Samtidig administration af voriconazol og everolimus anbefales ikke, fordi voriconazol antages at gge
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-
forleengelse, anbefales ved samtidig administration af voriconazol, da methadonniveauerne stiger efter
samtidig administration af voriconazol. Dosisreduktion af methadon kan veere ngdvendig (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), bgr overvejes ved samtidig
administration af voriconazol (se pkt. 4.5). Nar alfentanil administreres samtidig med voriconazol,
forlaenges alfentanils halveringstid 4 gange, og i et uafheengigt, publiceret studie resulterede samtidig
behandling med voriconazol og fentanyl i en forhgjelse af gennemsnitligt AUC 0-co for fentanyl.
Hyppigere monitorering for opiat-relaterede bivirkninger (herunder leengere monitorering 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 vare ngdvendig (se pkt. 4.5).

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

Samtidig administration af oral voriconazol og oral fluconazol hos frivillige, raske forsggspersoner
resulterede i en signifikant stigning i Cmax 0g AUCT for voriconazol. Hvilken dosisreduktion og/eller
@ndring 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

Natrium
Dette legemiddel indeholder 217,6 mg natrium pr. haetteglas, svarende til 10,9% af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Cyclodextriner
Pulver til infusionsveeske, oplgsning, indeholder cyclodextriner (3.200 mg cyclodextriner i hvert

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

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

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Voriconazol metaboliseres af og hemmer 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, is&r for stoffer, der
metaboliseres af CYP3A4, da voriconazol er en kraftig CYP3A4-ha&mmer, selv om stigningen i AUC
er substratafhaengig (se tabel nedenfor).

Medmindre andet er angivet, er laegemiddelinteraktionsstudierne udfart 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 bgr 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 gger plasmaniveauerne
af substanser, der metaboliseres af CYP3A4-isoenzymer (visse antihistaminer, quinidin, cisaprid,
pimozid og ivabradin), er samtidig administration kontraindiceret (se nedenfor og pkt. 4.3).

Interaktionsskema

Interaktionerne mellem voriconazol og andre leegemidler er anfert i fglgende 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) graenserne 80-125 %. En asterix (*)
indikerer en to-vejs-interaktion. AUC,, AUC; og AUC,.. repraesenterer area under the curve inden for
et doseringsinterval fra henholdsvis tiden O til tidspunktet for en paviselig maling og fra tiden O til
uendelighed.

Interaktionerne i skemaet vises i falgende raekkefglge: kontraindikationer, interaktioner, der kraever
justering af dosis og omhyggelig klinisk og/eller biologisk monitorering, og sluttelig interaktioner, der
ikke har farmakologisk relevans, men kan vare af klinisk interesse.

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
a&ndring (%)

Laegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Anbefalinger vedr. samtidig
administration

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

Selvom det ikke er undersgagt,
kan forggede
plasmakoncentrationer af disse
leegemidler fare til QTc-
forleengelse og i sjeeldne tilfeelde
torsades de pointes.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Carbamazepin og Selvom det ikke er undersgagt, er

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

langtidsvirkende benzodiazepiner
(herunder, men ikke begraenset
til: phenobarbital, mephobarbital)
[potente CYP450-induktorer]

Efavirenz (en non-nukleosid
reverse transcriptase-heemmer)
(CYP450-induktor; CYP3A4-
haeemmer og -substrat)

det sandsynligt, at carbamazepin
og langtidsvirkende
benzodiazepiner kan nedsatte
plasmakoncentrationerne af
voriconazol signifikant.
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Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Efavirenz 400 mg QD
administreret sammen med
voriconazol 200 mg BID*

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

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

Lurasidon
[CYP3A4-substrat]

Naloxegol
[CYP3A4-substrat]

Rifabutin
[potent CYP450-induktor]

300 mg QD

300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 350 mg

BID)*

300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 400 mg

BID)*

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

Efavirenz Cmax 1 38 %
Efavirenz AUCt 1 44 %
Voriconazol Cmax | 61 %
Voriconazol AUCt | 77 %

Sammenlignet med efavirenz
600 mg QD,

Efavirenz Cpax <>

Efavirenz AUCt 1 17 %

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID

Voriconazol Cmax 1 23 %
Voriconazol AUCt | 7 %

Selvom det ikke er undersggt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
sekalergotalkaloider og
medfgrer ergotisme.

Selvom det ikke er undersggt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
lurasidon signifikant.

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

Voriconazol Cmax | 69 %
Voriconazol AUCt | 78 %

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID

Voriconazol Crax | 4 %
Voriconazol AUCt | 32 %

Rifabutin Cmax T 195 %
Rifabutin AUCt 1 331 %
Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID

Voriconazol Cmax T 104 %
Voriconazol AUCt 1 87 %
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

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
vedligeholdelsesdosis af
voriconazol gges til 400 mg
BID, og efavirenz-dosis
reduceres til 300 mg QD. Nar
voriconazol-behandling
standses, bgr initialdosis af
efavirenz genoptages (se pkt.4.2
og 4.4).

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

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 blodverdier og bivirkninger
over for rifabutin (f.eks.
regnbuehindebeteendelse)
anbefales, nér rifabutin
administreres samtidigt med
voriconazol.



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Rifampicin (600 mg QD)
[potent CYP450-induktor]

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

Hgj-dosis (400 mg BID)

Lav-dosis (100 mg BID)*

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

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

Tolvaptan
[CYP3A-substrat]

Venetoclax
[CYP3A-substrat]

Fluconazol (200 mg QD)
(CYP2C9-, CYP2C19- og
CYP3A4-hzmmer]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

Voriconazol Cmax | 93 %
Voriconazol AUCt | 96 %

Ritonavir Cmax 0g AUCT <>
Voriconazol Cmax | 66 %
Voriconazol AUCt | 82 %

Ritonavir Cmax | 25 %
Ritonavir AUCrt |13 %
Voriconazol Cmax | 24 %
Voriconazol AUCt | 39 %

I et uafhaengigt, publiceret
studie
Voriconazol AUCo... | 59 %

Selvom det ikke er undersggt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
tolvaptan signifikant.

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

Voriconazol Cmax T 57 %
Voriconazol AUCt 1 79 %
Fluconazol Cnax ND
Fluconazol AUCt ND
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

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) bgr
undgas, medmindre en
evaluering af fordele og ulemper
for patienten vil retferdiggere
anvendelse af voriconazol.

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Samtidig administration af
voriconazol er kontraindiceret
ved initiering og under
dosistitreringsfasen med
venetoclax (se pkt. 4.3).
Dosisreduktion af venetoxlax er
pakreevet som angivet i
produktinformationen for
venetoclax ved stabil, daglig
dosering. Ngje monitorering for
tegn pa toksicitet anbefales.

Hvilken dosisreduktion og/eller
&ndring i doseringsfrekvens af
voriconazol og fluconazol, der
vil eliminere denne virkning, er
ikke fastlagt. Hvis voriconazol
anvendes sekventielt efter
fluconazol, anbefales det, at der



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Phenytoin
[CYP2C9-substrat og potent
CYP450-induktor]

300 mg QD

300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 400 mg

BID)*

Letermovir
[CYP2C9- og CYP2C19-
induktor]

Flucloxacillin [CYP450-
induktor]

Glasdegib
[CYP3A4-substrat]

Tyrosinkinaseheemmere
(herunder, men ikke begraenset
til: axitinib, bosutinib, cabozan-
tinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociclib)
[CYP3A4-substrater]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

Voriconazol Cmax | 49 %
Voriconazol AUCt | 69 %

Phenytoin Cimax T 67 %
Phenytoin AUCt 1 81 %
Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID

Voriconazol Cmax 1 34 %
Voriconazol AUCt 1 39 %

Voriconazol Cmax | 39%
Voriconazol AUCo.12 | 44%
Voriconazol Cyz | 51%

Der er rapporteret om
signifikant lavere
plasmakoncentrationer af
voriconazol.

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

Selvom det ikke er undersgagt,
kan voriconazol gge plasma-

koncentrationerne af tyrosin-

kinaseh&emmere, der metabo-
liseres af CYP3AA4.

14

Anbefalinger vedr. samtidig
administration

monitoreres for voriconazol-
relaterede bivirkninger.

Samtidig anvendelse af
voriconazol og phenytoin bgr
undgas, medmindre fordelene
opvejer ulemperne. Det
anbefales, at
plasmakoncentrationer af
phenytoin monitoreres
omhyggeligt.

Phenytoin kan gives samtidigt
med voriconazol, hvis
vedligeholdelsesdosis 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).

Hvis samtidig administration af
voriconazol og letermovir ikke
kan undgas, skal der
monitoreres for tab af effekt 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 vare
ngdvendigt at gge dosis af
voriconazol.

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

Hvis samtidig behandling ikke
kan undgas, tilrades
dosisreduktion af
tyrosinkinaseheemmeren samt
teet klinisk monitorering (se pkt
4.4).



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Antikoagulantia

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

Andre orale coumariner
(herunder, men ikke begranset
til: phenprocoumon,
acenocoumarol)

[CYP2C9- og CYP3A4-
substrater]

Ivacaftor
[CYP3A4-substrat]

Benzodiazepiner
[CYP3A4-substrater]

Midazolam (0,05 mg/kg i.v.

enkeltdosis)

Midazolam (7,5 mg oral
enkeltdosis)

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

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

Protrombintid blev maksimalt
gget ca. 2 gange.

Selvom det ikke er undersgagt, er
der mulighed for, at voriconazol
kan gge
plasmakoncentrationerne af
coumariner, der kan medfgre
forleenget protrombintid.

Selvom det ikke er undersgagt,
gger voriconazol sandsynligvis
plasmakoncentrationerne af
ivacaftor med risiko for flere
bivirkninger.

I et uafheengigt, publiceret
studie,
Midazolam AUCq.. T 3,7 gange

I et uafhaengigt, publiceret
studie,

Midazolam Cmax T 3,8 gange
Midazolam AUCo...

1 10,3 gange

Selvom det ikke er undersggt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan gge
plasmakoncentrationerne af
andre benzodiazepiner, der
metaboliseres af CYP3A4, og
fare til forleengelse af den
sedative virkning.
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

Teet monitorering af
protrombintid eller andre
passende antikoagulationstest
anbefales, og dosis af
antikoagulantia ber tilsvarende

justeres.

Det anbefales at reducere dosis
af ivacaftor.

Dosisreduktion af benzo-
diazepiner bgr overvejes.



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Immunosupprimerende midler
[CYP3A4-substrater]

Sirolimus (2 mg enkeltdosis)

Everolimus
[ogsé P-gp-substrat]

Ciclosporin (hos stabile nyre-
transplanterede patienter, der er i
kronisk behandling med
ciclosporin)

Tacrolimus (0,1 mg/kg
enkeltdosis)

Langtidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Oxycodon (10 mg enkeltdosis)

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

I et uafheengigt, publiceret
studie

Sirolimus Cpax 1 6,6 gange
Sirolimus AUCo.. T 11 gange

Selvom det ikke er undersgagt, er
det sandsynligt, at voriconazol
gger plasmakoncentrationen af
everolimus signifikant.

Ciclosporin Cmax 1 13 %
Ciclosporin AUCt 1 70 %

Tacrolimus Cmax T 117 %
Tacrolimus AUC: 1 221 %

I et uafhaengigt, publiceret
studie

Oxycodon Cpax T 1,7 gange
Oxycodon AUC. 1 3,6 gange
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

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

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

Nar voriconazol-behandling
startes hos patienter, der allerede
far ciclosporin, anbefales det, at
ciclosporindosis halveres, og at
ciclosporinkoncentrationerne
monitoreres ngje. Forhgjede
ciclosporinkoncentrationer har
veeret forbundet med nefro-
toksicitet. Nar voriconazol
seponeres, skal ciclosporin-
koncentrationerne monitoreres
ngje, og dosis om ngdvendigt

justeres.

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

Dosisreduktion af oxycodon og
andre langtidsvirkende opiater,
der metaboliseres af CYP3A4
(f.eks. hydrocodon), bar
overvejes. Hyppig monitorering
for opioid-relaterede
bivirkninger kan veere



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

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

Nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAID’er)
[CYP2C9-substrater]

Ibuprofen (400 mg enkeltdosis)

Diclofenac (50 mg enkeltdosis)

Omeprazol (40 mg QD)"
[CYP2C19-ha&mmer; CYP2C19-
og CYP3A4-substrat]

Oral kontraceptiva "
[CYP3A4-substrat; CYP2C19-
haemmer]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

R-methadon (aktiv) Cmax T 31 %
R-methadon (aktiv) AUCt 1 47
%

S-methadon Crax T 65 %
S-methadon AUCt 1 103 %

S-lbuprofen Cax T 20 %
S-1buprofen AUCo. 1 100 %

Diclofenac Cmax 1 114 %
Diclofenac AUCy.. 1 78 %

Omeprazol Cnax 1 116 %
Omeprazol AUCt 1 280 %
Voriconazol Cnax 1 15 %
Voriconazol AUCt 1 41 %

Andre protonpumpehammere,
som er CYP2C19-substrater,
kan ogsa blive ha&emmet af
voriconazol og kan medfare
forhgjede plasma-
koncentrationer af disse leege-
midler.

Ethinylestradiol Cmax T 36 %
Ethinylestradiol AUCt 1 61 %
Norethisteron Cmax T 15 %
Norethisteron AUCt 1 53 %
Voriconazol Cmax 1 14 %
Voriconazol AUCt 1 46 %
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

ngdvendig.

Hyppig monitorering for
methadon-relaterede
bivirkninger og toksicitet,
herunder QTc-forleengelse,
anbefales. Dosisreduktion af
methadon kan veere ngdvendig.

Hyppig monitorering for
NSAID-relaterede bivirkninger
0g toksicitet anbefales.
Dosisreduktion af NSAID kan
blive ngdvendig.

Dosisjustering af voriconazol
anbefales ikke.

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

Monitorering for bivirkninger
relateret til oral antikonception
udover bivirkninger relateret til
voriconazol anbefales.



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Korttidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Alfentanil (20 pg/kg enkeltdosis,
administreret sammen med
naloxon)

Fentanyl (5 ng/kg enkeltdosis)

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

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

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

Andre hiv-proteasehemmere
(herunder, men ikke begranset
til: saquinavir, amprenavir og
nelfinavir)*
[CYP3A4-substrater og -
haemmere]

Andre non-nukleoside reverse
transcriptase-heemmere
(NNRTTer) (herunder, men ikke
begranset til: delavirdin,
nevirapin)”

[CYP3A4-substrater, -h&emmere
eller CYP450-induktorer]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

I et uafheengigt, publiceret
studie
Alfentanil AUCo.. T 6 gange

I et uafheengigt, publiceret
studie
Fentanyl AUCo.. 1 1,34 gange

Selvom det ikke er undersggt er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forgge
plasmakoncentrationer af
statiner, der metaboliseres af
CYP3A4, og fare til
rabdomyolyse.

Selvom det ikke er undersgagt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forgge
plasmakoncentrationerne af
sulfonylurinstof og forarsage
hypoglykeemi.

Selvom det ikke er undersggt, er
det sandsynligt, at voriconazol
kan forgge
plasmakoncentrationerne af
vinkaalkaloider og forarsage
neurotoksicitet.

Ikke undersggt klinisk. Studier
in vitro viser, at voriconazol kan
heemme metaboliseringen af
hiv-proteasehaemmere, og
metaboliseringen af voriconazol
kan ogsa blive haemmet af hiv-
proteaseheemmere.

Ikke undersggt klinisk. Studier
in vitro viser, at
metaboliseringen af voriconazol
kan blive heemmet af NNRTI,
og voriconazol kan haamme
metaboliseringen af NNRTI.
Resultaterne fra efavirenz’
virkning pa voriconazol tyder
pa, at metaboliseringen af
voriconazol kan blive induceret
af NNRTI.
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

Det ber 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 vejrtreeknings-
depression og andre opioid-
relaterede bivirkninger
anbefales.

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

Omhyggelig monitorering af
blodglucose anbefales.
Dosisreduktion af
sulfonylurinstoffer bar
overvejes.

Dosisreduktion af
vinkaalkaloider bar overvejes.

Omhyggelig monitorering for
tilfaelde af toksicitet og/eller
mangel pa effekt og
dosisjustering kan blive
ngdvendig.

Omhyggelig monitorering for
tilfeelde af toksicitet og/eller
mangel pa effekt og
dosisjustering kan blive
ngdvendig.



Leegemiddel
[interaktionsmekanisme]

Tretinoin
[CYP3A4-substrat]

Cimetidin (400 mg BID)
[non-specifik CYP450-hemmer
0g @ger gastrisk pH]

Digoxin (0,25 mg QD)
[P-gp-substrat]

Indinavir (800 mg TID)
[CYP3A4-haemmer og -substrat]

Macrolidantibiotika
Erythromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hammer]

Azithromycin (500 mg QD)

Mycophenolsyre (1 ¢
enkeltdosis)
[UDP-glucuronyl-
transferasesubstrat]

Kortikosteroider

Prednisolon (60 mg enkeltdosis)
[CYP3A4-substrat]

Ranitidin (150 mg BID)
[@ger gastrisk pH]

4.6

Fertilitet

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
&ndring (%)

Selvom det ikke er undersggt,
kan voriconazol gge koncen-
trationerne af tretinoin og
dermed risikoen for bivirkninger
(pseudotumor cerebri,
hypercalcaemi).

Voriconazol Cmax 1 18 %
Voriconazol AUCt 1 23 %

DIgOXIn CmaxH
Digoxin AUCt «

Indinavir Cmax <
Indinavir AUCt <~
Voriconazol Cpax <>
Voriconazol AUCt <

Voriconazol Cnax0g AUCT «—
Voriconazol Cnax0g AUCT «—

Voriconazols virkning pa bade
erythromycin og azithromycin
er ukendt.

Mycophenolsyre Cmax <>
Mycophenolsyre AUCT «<»

Prednisolon Crmax T 11 %
Prednisolon AUCo-» 1 34 %

Voriconazol Cmax 09 AUCT >

Fertilitet, graviditet og amning
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Anbefalinger vedr. samtidig
administration

Det anbefales at justere dosis af
tretinoin under behandling med
voriconazol og efter
seponeringen.

Ingen dosisjustering

Ingen dosisjustering

Ingen dosisjustering

Ingen dosisjustering

Ingen dosisjustering

Ingen dosisjustering

Patienter, der er |
langtidsbehandling med
voriconazol og kortikosteroider
(inklusive inhalerede
kortikosteroider, f.eks.
budesonid og intranasale
kortikosteroider), skal
omhyggeligt monitoreres for
binyrebarkdysfunktion, bade
under behandlingen, og nar
voriconazole seponeres (se pkt.
4.4).

Ingen dosisjustering



Dyrestudier viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).
Graviditet
Der foreligger ikke tilstraekkelig data fra anvendelse af voriconazol til gravide kvinder.

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

Voriconazole Hikma ma ikke anvendes under graviditet, medmindre den forventede fordel for
moderen Kklart opvejer den potentielle risiko for fostret.

Kvinder i den fertile alder

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

Amning

Udskillelsen af voriconazol i meelk er ikke undersggt. Amning skal ophgre ved initiering af behandling
med Voriconazole Hikma.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Voriconazole Hikma kan pavirke evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner i moderat grad.
Det kan forarsage forbigdende og reversible @ndringer af synet, herunder slgret, endret/forgget visuel
perception og/eller fotofobi. Patienter skal undga mulige farlige handlinger, sasom at fare bil 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 reprasenterer 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, udslet, opkastning, kvalme,
diarré, hovedpine, perifere @demer, abnorme leverfunktionsveerdier, andedraetsbesver og
abdominalsmerter.

Bivirkningernes svaerhedsgrad var generelt mild til moderat. Der sas ikke klinisk signifikante
forskelle, nar sikkerhedsdata blev analyseret i relation til alder, race eller kan.

Bivirkningsskema

Da starstedelen af studierne var ublindede, er alle kausale bivirkninger, hvor der er en mulig
arsagssammenhang, og deres hyppighedskategorier hos 1.873 voksne fra sammenlagte terapeutiske
studier (1.603) og profylaksestudier (270) anfart efter systemorganklasse i skemaet nedenfor.
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Bivirkningsfrekvenser er angivet som: meget almindelig >1/10, almindelig >1/100 og <1/10, ikke
almindelig >1/1000 og <1/100, sjelden (>1/10000 og <1/1000); meget sjelden <1/10.000) og ikke

kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

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

Bivirkninger rapporteret hos personer, der fik voriconazol

okulogyrisk krise,

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-
enverende
data)
Infektioner og sinusitis pseudomembrangs
parasitere colitis
sygdomme
Benigne, planocelluleert
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, intravaskuleer
trombocytopeni?, eosinofili koagulation
leukopeni, anemi
Immunsy- overfglsomheds- anafylaktoid
stemet reaktioner reaktion
Det endokrine binyrebark- hypertyreose
system insufficiens,
hypotyreose
Metabolisme | perifert gdem hypoglykemi,
0g ernzring hypokalizemi,
hyponatrizemi
Psykiske depression,
forstyrrelser hallucinationer,
angst, sevnlgshed,
agitation, konfusion
Nervesystemet | hovedpine kramper, synkope, | hjernegdem, hepatisk
tremor, hypertoni®, | encefalopati?, encefalopati,
parastesi, ekstrapyramidal Guillain-Barrés
sgvnighed, lidelse®, perifer syndrom,
svimmelhed neuropati, ataksi, nystagmus
hypaestesi, dysgeusi
@jne synsnedsettel- | retinablgdning sygdom i optisk atrofi,
sed synsnerven’, corneauklarhed
papilgdem?,
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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-
envaerende
data)
diplopi, skleritis,
blefaritis
@re og hypakusi, vertigo,
labyrint tinnitus
Hjerte supraventrikulaer ventrikuler torsades de
arytmi, takykardi, flimren, pointes, komplet
bradykardi ventrikulare AV-blok,
ekstrasystoler, grenblok, nodal
ventrikuler arytmi
takykardi,
forlaenget QT-
interval i ekg,
supraventrikuler
takykardi
Vaskulare hypotension, tromboflebitis,
sygdomme flebitis lymfangitis
Luftveje, andedraetsbe- akut respiratory
thorax og svaer® distress-syndrom,
mediastinum lungegdem
Mave-tarm- diarré, keilit, dyspepsi, peritonitis,
kanalen opkastning, obstipation, pankreatitis, haevet
abdominal- gingivitis tunge, duodenitis,
smerter, gastroenteritis,
kvalme glossitis
Lever og abnorme icterus, kolestatisk | leversvigt,
galdeveje leverfunktions- | icterus, hepatitis® | hepatomegali,
veerdier kolecystitis,
cholelithiasis
Hud og udsleet eksfoliativ Stevens-Johnsons toksisk kutan lupus
subkutane dermatitis, alopeci, | syndrom?®, purpura, | epidermal erythe-
vav makulopapulgst urticaria, allergisk | nekrolyse®, matosus*,
hududslat, pruritus, | dermatitis, papulast | leegemiddelreakt | efelider*,
erytem, hududsleet, ion med lentigo*
fototoksicitet** makulgst eosinofili og
hududslat, eksem systemiske
symptomer
(DRESS)¢,
angiogdem,
aktinisk
keratose*,
pseudoporfyri,
erythema
multiforme,
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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-
envaerende
data)
psoriasis,
medicinudslet
Knogler, led, rygsmerter Artritis,
muskler og periostitis*,**
bindeveev
Nyrer og akut nyresvigt, nekrose i
urinveje hematuri nyretubuli,
proteinuri, nefritis
Almene pyreksi brystsmerter, reaktioner pa
symptomer og ansigtsgdem??, infusionsstedet,
reaktioner pa asteni, influenzalignende
administra- kulderystelser sygdom
tionsstedet
Undersagelser forhgjet serum- forhgjet serum-
kreatinin carbamid, forhgjet
kolesterol i blodet

*Bivirkninger set efter markedsfaring
** Hyppighedskategorien er baseret pa et observationsstudie med anvendelse af faktiske data fra sekundaere

datakilder i Sverige

Y Inkluderer febril neutropeni og neutropeni.
2 Inkluderer immun trombocytopenisk purpura.

3 Inkluderer nakkestivhed og tetani.

4 Inkluderer hypoksisk-iskzemisk encefalopati og metabolisk encefalopati.

5 Inkluderer akatisi og parkinsonisme.

6 Se afsnittet ”Synsnedszttelse” i pkt. 4.8.
" Leengerevarende optisk neuritis er rapporteret efter markedsfaringen. Se pkt. 4.4.

8 Se pkt. 4.4.

® Inkluderer dyspng og belastningsdyspng.
10 Inkluderer medicinudlgst leverskade, toksisk hepatitis, hepatocellular skade og hepatotoksicitet.

1 Inkluderer periorbitalt gdem, lzebegdem og gdem i munden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Synsnedseettelse

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. |
terapeutiske studier var voriconazol-relaterede synsforstyrrelser meget almindelige. Disse former for
synsnedsettelse er forbigaende og fuldt reversible og er for stgrstedelen spontant gaet over inden for
60 minutter, og der ses ingen Klinisk betydende visuelle langtidsvirkninger. Der er bevis for, at
synsandringerne mindskes ved gentagne doser af voriconazol. Synsnedsattelsen er generelt mild, og
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resulterer sjeeldent i afbrydelse af behandlingen og har ikke veeret forbundet med langtidsvirkninger.
Synsnedseettelse kan vare forbundet med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.

Virkningsmekanismen er ukendt, skagnt reaktionen med stor sandsynlighed sker i retina. | et studie
med raske frivillige, der undersggte voriconazols betydning for retinafunktionen, forarsagede
voriconazol et fald i bglgeformamplituden pé elektroretinogrammet (ERG). ERG maler elektriske
stramninger i retina. ERG-&ndringerne progredierede ikke over 29 dages behandling og var fuldt
reversible ved seponering af voriconazol.

Der er efter markedsfaring 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 anden medicin. Svaerhedsgraden af stgrstedelen af udslaettene var mild til moderat. Patienterne
har udviklet svaere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) (ikke
almindelig), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (sjalden), leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) (sjelden) og erythema multiforme (sjelden) under behandling med
voriconazol (se pkt. 4.4).

Hvis patienterne udvikler udslat, bgr de monitoreres ngje, og Voriconazole Hikma afbrydes, hvis
leesionerne progredierer. Lysfglsomhedsreaktioner, som efelider, lentigo og aktinisk keratose, er
rapporteret, iseer under langtidsbehandling (se pkt. 4.4).

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

Leverfunktionsprgver

| voriconazols kliniske program var den samlede incidens af transferase stigninger >3xULN (ikke
ngdvendigvis med bivirkninger) 18,0 % (319/1.768) hos voksne og 25,8 % (73/283) hos pediatriske
forsggspersoner, der blev behandlet med voriconazol til samlet terapeutisk og profylaktisk brug.
Leverfunktionsafvigelserne kan associeres med hgjere plasmakoncentrationer og/eller doser.
Sterstedelen af abnorme leverfunktionsprgver 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 icterus, hepatitis og leversvigt, der farte til dgdsfald
(se pkt. 4.4).

Infusionsrelaterede reaktioner

Under intravengs infusion af voriconozol hos raske frivillige forsggspersoner er der set tilfelde af
anafylaktoid-lignende reaktioner, omfattende redmen (“flushing”), feber, svedtendens, takykardi,
trykken for brystet, dyspng, mathedsfglelse, kvalme, klge og udslat. Symptomerne opstod umiddelbart
efter pabegyndt infusion (se ogsa pkt. 4.4).

Profylakse

| et abent, komparativt multicenterstudie, der sammenlignede voriconazol med itraconazol til primeer
profylakse hos voksne og unge, der har faet en allogen HSCT, uden forudgaende pavist eller
sandsynlig invasiv svampeinfektion, blev der rapporteret permanent seponering af voriconazol pa
grund af bivirkninger hos 39,3% af forsggspersonerne i forhold til 39,6% af forsggspersonerne i
itraconazol-armen. Ugnskede hepatiske handelser, der skyldtes behandlingen, medfarte permanent
seponering af studieleegemidlet hos 50 forsggspersoner (21,4%) i voriconazol-armen og hos 18
forsggspersoner (7,1%) i itraconazol-armen.

Padiatrisk population
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Sikkerheden af voriconazol er undersggt hos 288 padiatriske patienter i alderen 2 til <12 ar (169) og
12 til <18 ar (119), som fik voriconazol-profylakse (183) til terapeutisk brug (105) i kliniske studier.
Sikkerheden af voriconazol er undersggt hos yderligere 158 peediatriske patienter i alderen 2 til <12 ar,
i compassionate use-programmer. Generelt er bivirkningsprofilen for voriconazol den samme hos den
paediatriske population som hos voksne. Der er dog observeret en tendens til en hgjere frekvens af
leverenzymestigninger, der blev rapporteret som bivirkninger i Kliniske studier hos peediatriske
patienter, sammenlignet med voksne (14,2 % forhgjet transaminase hos padiatriske patienter
sammenlignet med 5,3 % hos voksne.). Data efter markedfaring tyder pa, at der kan veere en hgjere
forekomst af hudreaktioner (iser erytem) hos bgrn end hos voksne. Hos de 22 patienter under 2 ar,
som blev behandlet med voriconazol i et "compassionate use” program, er felgende bivirkninger (for
hvilke ~en  sammenhzng med  voriconazol ikke kan  udelukkes)  rapporteret:
Lysoverfalsomhedsreaktioner (1), arytmi (1), pancreatitis (1), forhgjet serum-bilirubin (1), forhgjet
antal leverenzymer (1), udslet (1) og papiledem (1). Efter markedsfaring er der set tilfeelde af
pancreatitis hos barn.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix V.
4.9 Overdosering

I kliniske studier var der 3 tilfaelde af uforsaetlig overdosering. De opstod alle hos paediatriske
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 for voriconazol.

Voriconazol heemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. Det intravengse hjelpestof SBECD
haemodialyseres med en clearance pa 55 ml/min. Ved overdosering kan heemodialyse 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: JO2ACO3

Virkningsmekanisme

Voriconazol er et antimykotikum af triazolgruppen. Voriconazols primare virkningsmade er hemning
af fungal CYP450-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 i
den fungale cellemembran og kan veere ansvarlig for den antigungale virkning af voriconazol. Det er
vist, at voriconazol er mere selektiv for fungale CYP450-enzymsystemer end over for forskellige
mammale CYP450-enzymsystemer.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske relationer

I 10 kliniske studier var medianen for gennemsnitlige og maksimale plasmakoncentrationer hos
individuelle forsagspersoner pa tveers 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 sammenhang mellem
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middel, maksimum og minimum plasmavoriconazolkoncentration og effekt i kliniske studier blev ikke
fundet, og dette forhold er ikke undersggt i profylaksestudier.

Farmakokinetiske-farmakodynamiske analyser af kliniske data identificerede positiv forbindelse
mellem plasma voriconazolkoncentrationer og bade abnorme leverfunktionsveerdier og
synsforstyrrelser. Dosisjusteringer er ikke undersggt 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 undersggte Aspergillus-arter. Derudover viser voriconazol
fungicid aktivitet in vitro over for pludseligt opstdende patogene svampe, herunder Scedosporium eller
Fusarium, som har begrenset falsomhed over for eksisterende svampemidler.

Klinisk virkning, defineret som delvist eller fuldstendigt 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 og 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 fuldstendigt respons) omfatter isolerede
tilfelde af Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp., 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
voriconazol-koncentrationer i omradet fra 0,05 til 2 pg/ml.

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

Graenseveerdier

Artshestemmelse af svampekultur og andre relevante laboratorieundersggelser (serologi,
histopatologi) bar foretages fgr behandling for at isolere og identificere de sygdomsfremkaldende
mikroorganismer. Behandling kan startes, far resultaterne af kulturbestemmelsen og andre
laboratorieundersggelser 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 heemmende koncentrations (MIC)-
veerdier pa mindre end 1 mg/I for voriconazol.

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

EUCAST-grensevardier
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Candida- og Aspergillus-arter

Candida albicans
Candida dubliniensis*
Candida glabrata
Candida krusei
Candida parapsilosis*
Candida tropicalis*
Candida guilliermondi?
Ikke-artsrelaterede graenseveerdier for Candida®
Aspergillus fumigatus*
Aspergillus nidulans®
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

Ikke-artsrelaterede graensevaerdier®

MIC-graenseveerdi (mg/l)

<S (felsom)
0,06
0,06
Utilstraekkelig evidens
Utilstraekkelig evidens
0,125
0,125
Utilstrekkelig evidens
Utilstreekkelig evidens
1
1
Utilstreekkelig evidens®
Utilstreekkelig evidens®
Utilstreekkelig evidens®

Utilstraekkelig evidens

> R (resistent)
0,25
0,25
Utilstreekkelig evidens
Utilstreekkelig evidens
0,25
0,25
Utilstreekkelig evidens
Utilstreekkelig evidens
1
1
Utilstreekkelig evidens®
Utilstreekkelig evidens®
Utilstreekkelig evidens®

Utilstreekkelig evidens

! Stammer med MIC-verdier hgjere end fglsomheds-/intermediaer-graensevardien er sjeldne eller
endnu ikke rapporteret. Identifikationstests og antimykotiske fglsomhedstests pa disse isolater skal
gentages, og safremt resultatet bekraftes, skal isolatet sendes til et referencelaboratorium. Indtil der er
evidens vedrgrende klinisk respons for bekreftede isolater med MIC-veerdier over den aktuelle
greenseveerdi for resistens, bgr de rapporteres som verende resistente. Der blev opnaet et klinisk
respons pa 76% for infektioner forarsaget af nedennzavnte arter, nar MIC-veerdierne var lavere end
eller lig med de epidemiologiske cut-off-veaerdier. Vildtype-populationer af C. albicans, C.
dubliniensis, C. parapsilosis og C. tropicalis anses derfor for falsomme.
2 De epidemiologiske cut-off-veerdier (ECOFF) for disse arter er generelt hgjere end for C. albicans.
3 Ikke-artsrelaterede greenseverdier er primaert bestemt pa basis af de
farmakokinetiske/farmakodynamiske data og er uafhangige af MIC-fordelingerne af specifikke
Candida-arter. De skal kun anvendes for organismer, der ikke har specifikke graensevardier.

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

tilstreekkelig eksponering™.

> ECOFF-veerdierne for disse arter er generelt en tofolds fortynding hgjere end for A. fumigatus.
6 Der er ikke fastlagt ikke-artsrelaterede graenseverdier.

Klinisk erfaring

Positivt resultat defineres i dette afsnit som fuldstendigt eller delvis 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 primeer 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
kunne derefter skiftes til orale doser pa 200 mg hver 12. time. Den mediane varighed af i.v.



voriconazolbehandling 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 sas tilfredstillende globalt respons (fuldstendigt eller delvis resolution af alle tilhgrende
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 hgjere end for komparatoren,
og der sas klinisk og statistisk signifikant fordel ved brug af voriconazol, bade med hensyn til tid til
ded og tid til seponering pa grund af toksicitet.

Dette studie bekraeftede fund fra et tidligere prospektivt studie, hvor der sas positivt resultat hos
patienter med risikofaktorer for darlig prognose, herunder graft-versus-host sygdom og i seerdeleshed
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 candidemi hos non-neutropene patienter

Effekten af voriconazol sammenlignet med behandling med amphotericin B efterfulgt af fluconazol i
primzr behandling af candideemi blev vist i et abent 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 veev. Patienter med
nyresvigt blev udelukket fra studiet. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 15 dage i begge
behandlingsarme. I den primare analyse var succesfuld respons ifelge en ”Data Review Committee”
(DRC), der var blindet over for studiemedicinen, 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 (EOT). Patienter, som ikke blev vurderet 12 uger efter endt
behandling (EOT), blev talt som behandlingssvigt. | denne analyse var der succesfuld respons hos 41
% af patienterne i begge behandlingsarme.

I en anden analyse, hvor DRC’s vurderinger blev anvendt ved det seneste evaluerbare tidspunkt (EOT
eller 2, 6 eller 12 uger efter EOT), 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 i 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 refraktaere systemiske Candida-infektioner (herunder
candidaemi, dissemineret og andre invasive candidiasis), hvor tidligere antimykotisk behandling, iseer
med fluconazol, ikke har veeret effektivt. Succesrigt respons blev set hos 24 patienter (15 med
fuldsteendigt, 9 med delvist respons). | fluconazol-resistente ikke-albicans arter er et succesfuldt
resultat set hos 3/3 infektioner med C. krusei (fuldstaendigt respons) og 6/8 med C. glabrata (5 med
fuldsteendigt, 1 med delvist respons). Data vedrgrende klinisk virkning bliver understottet af
begraensede data for falsomhed.
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Scedosporium- og Fusarium-infektioner

Voriconazol har vist sig effektivt over for falgende sjeeldne 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 infektion med S. apiospermum og hos 2 (begge med

delvist respons) ud af 7 patienter med infektion med S. prolificans. Derudover sés et succesrigt
respons hos 1 ud af 3 patienter med infektioner forarsaget af mere end en organisme, herunder

Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 (3 med fuldsteendigt, 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.

Starstedelen af patienterne, der fik voriconazolbehandling for ovennavnte sjeeldne infektioner, var

intolerante over for eller responderede ikke pa tidligere antimykotisk behandling.

Primar profylakse af invasive svampeinfektioner — virkning hos HSC-transplanterede atienter uden

forudgdende pévist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev sammenlignet med itraconazol som primeer profylakse i et abent, komparativt

multicenterstudie hos voksne og unge, der havde faet allogen HSCT, uden forudgaende pavist eller

sandsynlig invasiv svampeinfektion. Succeskriteriet blev defineret som evnen til at fortseette profylakse
med studieleegemidlet 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 patienter, der havde faet allogen HSCT, hvoraf 45% havde
AML. 58% af alle patienter blev underlagt myeloablative konditioneringsregimer. Profylakse med
studielegemidlet blev pabegyndt umiddelbart efter HSCT: 224 fik voriconazol, og 241 fik itraconazol.
Medianvarigheden af profylaksen med studieleegemidlet var 96 dage for voriconazol og
68 dage for itraconazol i MITT-gruppen.

Tabellen nedenfor viser succesrater og andre sekundzre effektmal:

behandling med studieleegemiddel

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og p-veerdi

n=224 n=241 95% konfidensinterval

(Ch)

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 0 0 0 - 0
profylakse med studielzgemiddel 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 pavist 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

* Studiets primere effektmal

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

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

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=98) (n=109) konfidensinterval (CI)

Gennembrud invasiv 0 0 -0,8% (-4,0%; 2,4%) **

svampeinfektion — dag 180 1(1,0%) 2 (1.8%)

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%
***Forskel i andele, 95% konfidensinterval efter justering for randomisering

Myeloablative konditioneringsregimer

Studiets effektmal Voriconazol Itraconazol Forskel i andele og 95%
(n=125) (n=143) konfidensinterval (CI)
Gennembrud invasiv o 0 -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
svampeinfektion — dag 180 2 (1,6%) 3 (2.1%)
0, 04" 0 ) ***
Succes efter 180 dage™ 70 (56,0%) | 53 (37.1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)

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

Sekunder profylakse af invasiv svampeinfektion — virkning hos HSC-transplanterede patienter med
forudgdende pavist eller sandsynlig invasiv svampeinfektion

Voriconazol blev undersggt som sekundzer profylakse i et abent, ikke-komparativt multicenterstudie
hos voksne patienter, der havde faet allogen HSCT med forudgaende pavist eller sandsynlig invasiv
svampeinfektion. Det primare effektmal var forekomsten af pavist og sandsynlig invasiv
svampeinfektion i det farste ar efter HSCT. MITT-gruppen omfattede 40 patienter med forudgaende
invasiv svampeinfektion, herunder 31 med aspergillose, 5 med candidiasis og 4 med andre former for
invasiv svampeinfektion. Medianvarigheden af profylaksen med studieleegemidlet var 95,5 dage i
MITT-gruppen.

7,5% (3/40) af patienterne udviklede pavist eller sandsynlig svampeinfektion i lgbet af det farste ar
efter HSCT, herunder 1 candidami, 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, heraf fik 164 patienter
voriconazol i over 6 maneder.

Padiatrisk population

53 peediatriske patienter i alderen 2 til <18 ar blev behandlet med voriconazol i to kliniske prospektive,
abne, ikke-komparative, multicenterstudier. Det ene studie omfattede 31 patienter med mulig, pavist
eller sandsynlig invasiv aspergillose (1A), hvoraf 14 patienter havde pavist eller sandsynlig IA og blev
inkluderet i MITT-effektanalyserne. Det andet studie omfattede 22 patienter med invasiv candidiasis,
herunder candidazmi (ICC) og gsofagal candidiasis (EC), som kraevede enten primer eller
substituerende behandling, hvoraf 17 blev inkluderet i MITT-effektanalyserne. For patienter med 1A
var de samlede procentsatser for global respons efter 6 uger 64,3 % (9/14), procentsatsten for det
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globale respons var 40 % (2/5) for patienter pa 2 til <12 &r og 77,8 % (7/9) for patienter pa 12 til <18
ar. For patienter med ICC var procentsatsen for det globale respons ved EOT 85,7 % (6/7), og for
patienter med EC var procentsatsen for det globale respons ved EOT 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 undersggte effekten pa QTc-
intervallet hos raske frivillige forsggspersoner, 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; 4,8 og 8,2 msek. og 7,0 msek. for
ketoconazol 800 mg. Ingen forsggspersoner i nogen af grupperne havde en stigning i QTc pa >60
msek. i forhold til baseline. Ingen forsggspersoner oplevede et interval, der oversteg den potentielle
kliniske relevante greense pa 500 msek.

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
heematopoetiske vaev) svarede de observerede farmakokinetiske karakteristika af hurtig og ensartet
absorption, akkumulering og ikke-lineger farmakokinetik til, hvad man har observeret hos raske
forsggspersoner.

Voriconazols farmakokinetik er ikke-linear pa grund af meetning af dets metabolisme. En
forholdsmaessig starre stigning i eksponering er set med stigende dosis. Det er skegnnet, 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, opnas plasmakoncentrationer tat pa steady state
inden for de farste 24 timer. Uden initialdosis forekommer akkumulering ved 2 gange dagligt dosering
indtil steady state plasma voriconazolkoncentrationer, som hos de fleste forsggspersoner 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 biotilgeengelighed af
voriconazol efter oral administration er anslaet til 96 %. Hvis flere doser voriconazol indtages sammen
med meget fede maltider, vil Cmax0g 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 veere 4,6 I/kg, hvilket indikerer udbredt
fordeling ud i vavene. Plasmaproteinbindingen anslas til 58 %. Prgver af cerebrospinalvaesken fra 8
patienter i et serligt klinisk program (”’compassionate use”) viste mélbare voriconazolkoncentrationer
hos alle patienter.

Biotransformation

In vitro-studier har vist, at voriconazol metaboliseres via leverens CYP450-isoenzymer CYP2C19,
CYP2C9 og CYP3AA4.
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Den inter-individuelle variabilitet af voriconazols farmakokinetik er hgj.

In vivo-studier antyder, at CYP2C19 er signifikant involveret i 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
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
urinen.

Efter administration af en radioaktivt meerket dosis af voriconazol bliver nasten 80 % af
radioaktiviteten genfundet i urinen efter gentagne intravengse doser, og 83 % i urinen efter gentagne
orale doser. Stgrstedelen (>94 %) af den totale radioaktivitet bliver udskilt i de farste 96 timer efter
bade oral og intravengs dosering.

Voriconazols terminale halveringstid afhanger af dosis og er ca. 6 timer ved 200 mg (oralt). Grundet
ikke-linegr farmakokinetik er halveringstiden ikke anvendelig i forudsigelsen af akkumuleringen eller
udskillelsen af voriconazol.

Farmakokinetik i specielle patientgrupper

Kan

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

Der var ingen kgnsbaserede dosisjusteringer i det kliniske program. Sikkerhedsprofilen og
plasmakoncentrationerne, der blev observeret, var ens for savel de mandlige som kvindelige patienter.
Derfor er det ikke ngdvendigt med dosisjustering pa baggrund af kan.

/ldre

| et oralt flerdosisstudie med raske, aldre 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
sammenhang mellem plasmakoncentrationer og alder. Voriconazols sikkerhedsprofil var ens hos bade
unge og eldre patienter, hvorfor en dosisjustering hos de a&ldre ikke er ngdvendig (se pkt. 4.2).

Padiatrisk population

De anbefalede doser for barn og unge er baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse af data
indsamlet 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 pa 4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg 2 gange dagligt blev
evalueret i 3 padiatriske farmakokinetik-studier. Intravengs matningsdosis pa 6 mg/kg 2 gange
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dagligt pa dag 1 efterfulgt af 4 mg/kg i.v. 2 gange dagligt eller oralt 300 mg tablet 2 gange dagligt blev
evalueret i et farmakokinetik-studie med unge. Der blev set starre inter-individuel variation mellem de
paediatriske patienter sammenlignet med voksne.

En sammenligning af de farmakokinetiske populationsdata fra bgrn og voksne indikerer, at den
forventede totale eksponering (AUCt) hos bern efter administration af intravengs maetningsdosis pa 9
mg/kg var sammenlignelig med den for voksne efter en intravengs matningsdosis pa 6 mg/kg. Den
forventede totale eksponering hos barn 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 bgrn efter oral vedligeholdelses-
behandling pa 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 hgjere end den, der ses ved en 9 mg/kg oral dosis.

Den hgjere intravengse vedligeholdelsesdosis hos padiatriske patienter sammenlignet med voksne
skyldes hgjere eliminationskapacitet hos padiatriske patienter pga. sterre levermasse i forhold til
legemsveaegt. Hos paediatriske patienter med malabsorption og meget lav legemsvegt i forhold til deres
alder kan den orale biotilgengelighed imidlertid vaere begraenset. | dette tilfelde anbefales intravengs
administration af voriconazol.

Hos starstedelen af de unge patienter var voriconazoleksponering sammenlignelig med den for voksne
i samme dosisregimen. Sammenlignet med voksne blev der dog set lavere voriconazoleksponering hos
nogle unge med lav legemsveegt. Det er sandsynligt, at disse patienters metabolisering af voriconazol
mere ligner bgrns end voksnes. Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse skal 12-14 arige
unge, der vejer <50 kg have bgrnedosis (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med moderat til alvorlig nyrefunktionssvigt (serum-kreatininniveauer >2,5 mg/dl) ses
akkumulering af det intravengse hjeelpestof SBECD (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.

| 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 to gange dagligt. Der er ingen tilgaengelige farmakokinetiske data pa patienter med
alvorlig levercirrose (Child-Pugh-klasse C) (se pkt. 4.2 og 4.4).

5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Studier vedrgrende toksicitet efter gentagne doser voriconazol tyder pa, at leveren er malorganet. 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 undersggelser af sikkerhedsfarmakologi,
genotoksicitet og karcinogent potentiale viser ingen speciel risiko for mennesker.

I reproduktionsstudier har voriconazol vist sig at veere teratogent hos rotter og embryotoksisk hos
kaniner ved systemisk optagelse svarende til den, der ses ved terapeutiske doser hos mennesker. |
undersggelser af den prae- og postnatale udvikling hos rotter, forleengede voriconazol, ved en mindre
optagelse end den der ses ved terapeutiske doser hos mennesker, gestations- og fadselsvarigheden,
medfgrte dystoci med heraf falgende maternal mortalitet og reducerede den perinatale overlevelse af
afkommet. Effekten pa fadslen er sandsynligvis medieret af artsspecifikke mekanismer, der omfatter
fald i gstradiolniveuaer, og er konsistent med, det der er observeret ved andre azol-antimykotika.
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Dyrestudier viste ikke nedsat fertilitet hos han- og hunrotter efter eksponeringer svarende til dem, der
opnas hos mennesker efter indgift af voriconazol i terapeutiske doser.

Preekliniske data vedrgrende det intravengse hjelpestof SBECD tyder pa, 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, bar leegen
vaere opmaerksom pa de overfglsomhedsfremkaldende egenskaber i den intravengse leegemiddelform.
Standardgenotoksicitet og reproduktionsstudier med hjeelpestoffet SBECD tyder ikke pa speciel risiko
for mennesker. Karcinogenicitetsstudier er ikke udfgrt med SBECD. En urenhed i SBECD har vist sig
at veere et alkylerende mutagent stof med tegn pa karcinogenicitet hos gnavere. Denne urenhed bar
anses for at veere en substans med karcinogene egenskaber hos mennesker. | lyset af disse data bar
behandlingsvarigheden af den intravengse leegemiddelform ikke overstige 6 maneder.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium (SBECD).

6.2  Uforligeligheder

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

andre intravengse produkter.

Blodprodukter og korttidsinfusioner af elektrolytter

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

Total parenteral ernaring

Total parenteral ernzring (TPN) behgver ikke at blive afbrudt, nar der udskrives Voriconazole Hikma,
men de skal infunderes i hver sin dropslange. Hvis det infunderes gennem et multi-lumenkateter, skal
TPN administreres i en anden port end den, der benyttes til Voriconazole Hikma. VVoriconazole Hikma
ma ikke fortyndes med 4,2 % natriumcarbonat-infusionsveske. Forligelighed med andre
koncentrationer er ikke kendt.

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

6.3 Opbevaringstid

2ar

Efter rekonstituering

Der er vist kemisk og fysisk stabilitet i 36 timer ved 2°C-8°C for den rekonstituerede oplasning.

Efter fortynding

Den kemiske og fysiske stabilitet af de fortyndede infusionsoplgsninger er pavist i 36 timer ved 2°C-
8°C efterfulgt af 3 timer ved stuetemperatur.

34



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

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette liegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstituering af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser

30 ml klar type I-hatteglas, der er lukket med chlorobutyl-gummiprop og forseglet med et
aluminiumsvippelag med en rgd knap med mat plast i toppen. Pakninger med 1 eller 5 hzatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Pulveret skal rekonstitueres med enten 19 ml vand til injektionsveaesker eller 19 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchlorid-infusionsveeske for at opna et klart koncentrat, hvorfra der kan treekkes et volumen pa
20 ml, der indeholder 10 mg/ml voriconazol. Det anbefales at anvende en standard 20 ml (ikke-
automatiseret) sprajte for at sikre, at det praecise volumen (19,0 ml) vand til injektionsvaesker eller

natriumchlorid-infusionsveeske 9 mg/ml (0,9 %) tilsattes.

Efter rekonstituering med 19 ml vand til injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaeske, oplgsning, opnas der en klar oplgsning.

Dette legemiddel er kun til engangsbrug, og eventuel ubrugt oplgsning skal kasseres. Kun klare
oplgsninger uden partikler ma anvendes.

Ved administration tilszettes det kraevede volumen af det rekonstituerede koncentrat til en anbefalet
forligelig infusionsoplgsning (detaljer nedenfor) for at opna en endelig voriconazol-oplgsning pa 0,5-5
mg/ml.

Ngdvendige maengder af koncentrat med 10 mg/ml Voriconazole Hikma

Legem | Ngdvendig maengde Voriconazole Hikma-koncentrat (10 mg/ml) til:
sveegt

(kg) 3 mg/kg dosis |4 mg/kg dosis |6 mg/kg dosis |8 mg/kg dosis | 9 mg/kg dosis
(antal (antal (antal (antal (antal
haetteglas) haetteglas) haetteglas) haetteglas) haetteglas)

10 - 4,0ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)

15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)

20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)

25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)

30 9,0ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
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35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0ml (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) 22,0ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0ml (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) 28,0ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Den rekonstituerede oplasning kan fortyndes med:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning
Ringer-Lactat infusionsvaeske

5 % glucose og Ringer-Lactat infusionsveeske

5 % glucose og 0,45 % natriumchlorid-infusionsvaeske

5 % glucose-infusionsveeske

5 % glucose i 20 millieekvivalenter kaliumchlorid-infusionsveeske
0,45 % natriumchlorid-infusionsvaske

5 % glucose og 0,9 % natriumchlorid-infusionsveeske

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo n.° 8, 8A e 8B, Fervenga

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1004/001 pakning med 1
EU/1/15/1004/002 pakning med 5

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 27 maj 2015
Dato for seneste fornyelse: 24 marts 2020

10. DATO FOR ZAENDRING AF TEKSTEN
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Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu .
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa, 10
27100 Pavia
Italien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu..

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

e Patientadvarselskort om fototoksicitet og planocellulert karcinom:
- Paminde patienter om risikoen for fototoksicitet og planocellulaert hudkarcinom under
behandlingen med voriconazol.
- Paminde patienter om, hvornar og hvordan de skal indberette relevante tegn og
symptomer pa fototoksicitet og hudcancer.
- Paminde patienter om, at de skal tage skridt til at minimere risikoen for hudreaktioner og
planocelluleert hudkarcinom (ved at undga udsettelse for direkte sollys og ved at bruge
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solcreme og tage beskyttende tgj pa) under behandlingen med voriconazol og underrette
leeger og sundhedspersonale, hvis de oplever relevante hudabnormiteter.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

42



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Udvendig karton til 1 (eller 5) heetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voriconazole Hikma 200 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
voriconazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 200 mg voriconazol.
Efter rekonstituering indeholder 1 ml 10 mg voriconazol.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestof: sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium (SBECD). Se indlaegssedlen for yderligere
oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver til infusionsveeske, oplasning
1 heetteglas
5 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.

Kun til intravengs anvendelse.
Rekonstitueres og fortyndes far brug.
Haetteglas til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B, Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1004/001
EU/1/15/1004/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Etiket til haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voriconazole Hikma 200 mg pulver til infusionsveeske
voriconazol
Intravengs anvendelse

2. ANVENDELSESMADE

Rekonstitueres og fortyndes far brug — se indlaegssedlen.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLDSMZENGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER ‘

|6. ANDET |

45



B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Voriconazole Hikma 200 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning
voriconazol

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veaere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres leege, apotekspersonalet eller
sundhedspersonalet. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indleegsseddel (se afsnit 4).

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far De begynder at bruge Voriconazole Hikma
Sadan skal du tage Voriconazole Hikma

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk wnE

1.  Virkning og anvendelse

Voriconazole Hikma indeholder det aktive stof voriconazol. Voriconazole Hikma er et middel mod
svampeinfektioner. Det virker ved at draebe eller stoppe veeksten af de svampe, som forarsager
infektioner.

Det bruges til behandling af patienter (voksne og bgrn over 2 ar) med:

o invasiv aspergillose (en infektion forarsaget af Aspergillus-arter)
o infektion i blodet af Candida-arter (candidemi) hos patienter, der ikke har et lavt antal hvide
blodlegemer

o alvorlige invasive infektioner med Candida-arter, nar svampen er resistent over for fluconazol
(et andet middel mod svampeinfektion)

o alvorlige svampeinfektioner, der skyldes Scedosporium sp. eller Fusarium sp. (to forskellige
svampearter).

Voriconazole Hikma er beregnet til patienter med forveerrede og potentielt livstruende
svampeinfektioner.

Forebyggelse af svampeinfektioner hos hgjrisikopatienter, der har faet knoglemarvstransplantation.

Dette leegemiddel bar kun bruges under tilsyn af en lzege.

2. Det skal du vide, far De begynder at bruge Voriconazole Hikma
Tag ikke Voriconazole Hikma:

- Hvis De er allergisk over for det aktive stof voriconazol eller over for sulfobutylether-beta-
cyclodextrinnatrium (anfart i punkt 6).
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Det er meget vigtigt, at du forteeller det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin
eller har taget anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, eller
naturleegemidler.

Folgende typer medicin ma ikke tages under behandlingen med Voriconazole Hikma:

Terfenadin (medicin mod allergi)

Astemizol (medicin mod allergi)

Cisaprid (medicin mod maveproblemer)

Pimozid (medicin mod psykiske sygdomme)

Quinidin (medicin mod uregelmaessig puls)

Ivabradin (medicin mod symptomer pa kronisk hjertesvigt)

Rifampicin (medicin mod tuberkulose)

Efavirenz (til behandling af hiv) i doser pa 400 mg en gang daglig og derover
Carbamazepin (medicin mod epilepsi og kramper)

Phenobarbital (medicin mod alvorlig sgvnlgshed og krampeanfald)
Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin, dihydroergotamin, medicin mod migreene)
Sirolimus (bruges til transplanterede patienter)

Ritonavir (medicin mod hiv) i doser pa 400 mg og derover 2 gange dagligt
Perikon (naturmedicin)

Naloxegol (bruges til behandling af forstoppelse, der specifikt skyldes de smertestillende
leegemidler, der kaldes opioider (f.eks. morfin, oxycodon, fentanyl, tramadol, kodein))
o 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)

e Lurasidon (anvendes til behandling af depression)
o Venetoclax (anvendes til behandling af patienter med kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet far De tager VVoriconazole Hikma, hvis:

e De har haft en allergisk reaktion over for andre azoler.

o De lider af eller har lidt af en leversygdom. Hvis De har en leversygdom, kan Deres leege
ordinere en lavere dosis af Voriconazole Hikma. Deres laege vil ogsa kontrollere Deres
leverfunktion under behandling med Voriconazole Hikma ved at tage blodpraver.

e De ved, at De har problemer i hjertemuskulaturen (kardiomyopati), uregelmasssig puls,
langsom puls eller et unormalt elektrokardiogram (ekg), et sdkaldt ”forlaenget QTc-
syndrom”.

De skal helt undga sollys og ophold i solen under behandlingen. Det er vigtigt at tildeekke huden og
bruge solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF), da De kan veere serlig falsom for solens UV-
straler. Dette kan gges yderligere med andre leegemidler, som gger hudens fglsomhed for sollys, som
f.eks. methotrexat. Disse forsigtighedsregler galder ogsa for barn.

Mens De er i behandling med Voriconazole Hikma:
o Fortel straks Deres lege, hvis De far
o solskoldning
o alvorligt hududsleat eller blaerer
o knoglesmerter

Hvis De far skader pa huden, som beskrevet ovenfor, vil legen maske henvise Dem til en hudlage,
som efter en undersggelse muligvis beslutter, at det er vigtigt, at De gar til regelmaessig kontrol. Der er
en lille risiko for, at langvarig brug af Voriconazole Hikma kan forarsage hudkraeft.

Forteel det til leegen, hvis du udvikler tegn pa "binyreinsufficiens", hvor binyrerne ikke producerer
tilstreekkelige meengder af visse steroidhormoner, som f.eks. kortisol, som kan medfgre symptomer
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som: kronisk eller langvarig treethed, muskelsvaghed, appetitlgshed, vaegttab, mavesmerter.

Kontakt laegen, hvis du udvikler tegn pa ”Cushings syndrom”, hvor kroppen danner for meget af
hormonet kortisol, hvilket kan medfgre symptomer sasom: vaegtstigning, fedtpukkel mellem
skuldrene, méaneansigt, markfarvning af huden pa maven, larene, brysterne og armene, tynd hud, gget
tendens til bla merker, hgjt blodsukker, gget harveekst, gget svedtendens.

Din lege vil tage blodpraver til vurdering af din lever- og nyrefunktion.

Bgrn og teenagere
Voriconazole Hikma ma ikke anvendes til barn under 2 ar.

Brug af anden medicin sammen med Voriconazole Hikma
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette galder ogsd medicin, som ikke er kabt parecept.

Visse typer medicin kan pavirke virkningen af Voriconazole Hikma, eller Voriconazole Hikma kan
pavirke virkningen af anden medicin, nar den tages samtidig med Voriconazole Hikma.

Forteel det til leegen, hvis De tager falgende medicin, da behandling samtidig med Voriconazole
Hikma bgr undgas, hvis det er muligt:

¢ Ritonavir (medicin mod hiv) i doser pa 100 mg 2 gange dagligt.
o Glasdegib (medicin mod kreft) — hvis du har behov for at bruge begge laeegemidler, vil din
lege overvage din hjerterytme hyppigt.

Forteel det til legen, hvis De tager fglgende medicin, da behandling samtidig med Voriconazole
Hikma ber undgas, hvis det er muligt. Det kan veere ngdvendigt at justere voriconazoldosis:

o Rifabutin (medicin mod tuberkulose). Hvis De allerede er i behandling med rifabutin, er det
ngdvendigt at tage blodprgver samt vaere opmarksom pa bivirkninger forbundet med
rifabutin.

e Phenytoin (medicin mod epilepsi). Hvis De allerede er i behandling med phenytoin er det
ngdvendigt at male mangden af phenytoin i Deres blod under Deres behandling med
Voriconazole Hikma, og det kan vare ngdvendigt at justere dosis.

Forteel det til leegen, hvis De tager falgende medicin, da det kan vere ngdvendigt at justere dosis og
kontrollere, om medicinen og/eller VVoriconazole Hikma stadig har den gnskede virkning:

e Warfarin og anden blodfortyndende medicin (f.eks. phenprocoumon, acenocoumarol; bruges
til at nedszette blodets evne til at starkne)

Ciclosporin (bruges til transplanterede patienter)

Tacrolimus (bruges til transplanterede patienter)

Sulfonylurinstoffer (f.eks. tolbutamid, glipizid og glyburid) (medicin mod diabetes)

Statiner (f.eks. atorvastatin, simvastatin) (kolesterolseenkende medicin)

Benzodiazepiner (f.eks. midazolam, triazolam) (medicin mod alvorlig sevnlgshed og stress)

Omeprazol (medicin mod mavesar)

Oral svangerskabsforebyggende medicin (hvis De tager VVoriconazole Hikma sammen med
oral svangerskabsforebyggende medicin, kan De fa bivirkninger, sasom kvalme og
menstruationsforstyrrelser)

¢ Vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) (medicin til behandling af cancer)

o Tyrosinkinaseha@mmere (f.eks. axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (bruges til behandling af kreeft)

e Tretinoin (bruges til behandling af leukeemi)

¢ Indinavir og andre hiv-proteaseheemmere (medicin mod hiv)
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o Non-nukleosid reverse transcriptase-hemmere (f.eks. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(medicin mod hiv) (nogle doser af efavirenz kan IKKE tages pa samme tid som
Voriconazole Hikma)

e Methadon (medicin mod heroinmisbrug)

¢ Alfentanil og fentanyl samt andre korttidsvirkende opiater, sasom sufentanil (smertestillende
medicin, der bruges ved operationer)

e Oxycodon og andre langtidsvirkende opiater, sésom hydrocodon (bruges mod moderate og
steerke smerter)

o Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (f.eks. ibuprofen og diclofenac) (bruges til
behandling af smerter og beteendelsestilstande)

¢ Fluconazol (bruges mod svampeinfektioner)

o Everolimus (bruges til behandling af fremskreden nyrekraft og hos patienter, der er blevet
transplanteret)

e Letermovir (bruges til forebyggelse af sygdom forarsaget af cytomegalovirus (CMV) efter
knoglemarvstransplantation)

o lvacaftor (bruges til behandling af cystisk fibrose)

e Flucloxacillin (antibiotikum mod bakterieinfektioner)

Graviditet og amning

De ma ikke tage Voriconazole Hikma under graviditet, medmindre det er ordineret af Deres laege.
Hvis De er i den fadedygtige alder, skal De bruge sikker praevention. Kontakt straks Deres lage, hvis
De bliver gravid, mens De tager VVoriconazole Hikma.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, far De tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Voriconazole Hikma kan forarsage slaring af synet eller ubehagelig lysfalsomhed. Hvis dette sker, bar
De ikke kare bil eller betjene maskiner. Kontakt Deres laege, hvis De oplever dette

Voriconazole Hikma indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 217,6 mg natrium (hoved komponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
haetteglas. Dette svarer til 10,9% af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

Voriconazole Hikma indeholder cyclodextriner

Dette leegemiddel indeholder 3.200 mg cyclodextriner pr. hatteglas, svarende til 160 mg/ml, nar det
rekonstitueres i 20 ml. Hvis du har en nyresygdom, skal du tale med leegen, inden du far dette
leegemiddel.

3. Sadan skal du tage Voriconazole Hikma

Tag altid Voriconazole Hikma ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl sa sparg lzegen eller
apoteket.

Laegen fastleegger dosis for hver enkelt patient afhaengig af vaegt og infektionstype.
Deres leege kan &ndre Deres dosis afhangig af Deres tilstand.

Den anbefalede dosis til voksne (ogsa &ldre patienter) er:

Intravengst
Dosis i de fgrste 24 timer 6 mg/kg hver 12. time i de
(Initialdosis) farste 24 timer

Dosis efter de farste 24 timer | 4 mg/kg 2 gange dagligt
(Vedligeholdelsesdosis)
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Afhzangigt af hvordan behandlingen virker, vil leegen maske nedsatte dosis til 3 mg/kg 2 gange

dagligt.

Laegen kan beslutte, at dosis skal nedsattes, hvis De har mild til moderat skrumpelever.

Bgrn og teenagere

Den anbefalede dosis til barn og teenagere:

Intravengst

Barn fra 2 ar til under 12 ar
samt teenagere fra 12 til 14 ar,
der vejer mindre end 50 kg

Teenagere fra 12 til 14 ar, der
vejer mere end 50 kg samt alle
teenagere over 14 ar

Dosis i de farste 24 timer
(Initialdosis)

9 mg/kg hver 12. time i de
farste 24 timer

6 mg/kg hver 12. time i de
farste 24 timer

Dosis efter de farste 24 timer
(Vedligeholdelsesdosis)

8 mg/kg 2 gange dagligt

4 mg/kg 2 gange dagligt

Afhangigt af hvordan behandlingen virker, vil legen maske gge eller nedsatte dosis.

Voriconazole Hikma pulver til infusion, oplgsning, vil blive rekonstitueret og fortyndet til den
korrekte koncentration af sygehusapoteket eller sygeplejersken. (Se bagest i indleegssedlen for

yderligere oplysninger).

Voriconazole Hikma vil blive indgivet over 1-3 timer som intravengs infusion (ind i en vene) med en
maksimal infusionshastighed pa 3 mg/kg/time.

Hvis De eller Deres barn tager Voriconazol Hikma til forebyggelse af svampeinfektioner, kan laegen
ophgre med at give Voriconazol Hikma, hvis De eller Deres barn udvikler behandlingsrelaterede

bivirkninger.

Hvis en dosis af Voriconazole Hikma er blevet glemt
Da De vil fa denne medicin under teet medicinsk overvagning, er det mindre sandsynligt, at en dosis
vil blive glemt. Sperg laegen, hvis De mener, at en dosis er blevet glemt.

Hvis De holder op med at tage Voriconazole Hikma
Behandlingen med Voriconazole Hikma skal fortsette, sa lenge Deres leege foreskriver det. De ma
dog hgjst behandles med voriconazol i 6 maneder.

Patienter med et nedsat immunsystem eller med sveere infektioner kan have behov for langvarig
behandling for at undga, at infektionen kommer igen. De kan blive skiftet fra intravengs infusion til
tabletter, s& snart Deres tilstand forbedres.

Nar Deres lzege stopper behandlingen med Voriconazole Hikma, bgr De ikke kunne maerke det.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er milde og forbigaende. Dog kan der forekomme alvorligere bivirkninger, hvor

leegehjelp er ngdvendig.

Alvorlige bivirkninger — stop med at tage VVoriconazole Hikma og sag leege gjeblikkeligt

e Udslat
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o Gulsot, ofte med hudklge; &ndringer i blodprgver for leverfunktion
¢ Voldsomme mavesmerter og feber pga. beteendelse i bugspytkirtlen.

Andre bivirkninger
Meget almindelige: Det forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter

o Nedsat syn (ndring i synet sésom slaret syn, @ndringer i farvesyn, unormal manglende
tolerance ved synsopfattelse af lys, farveblindhed, gjensygdom, lyscirkler, natteblindhed,
gyngende syn, gnister, synsaura, nedsat sysnskarphed, synsklarhed, tab af dele af det
sedvanlige synsfelt, pletter for gjnene)

Feber

Udslet

Kvalme, opkastning, diarré

Hovedpine

Havelse af arme og ben

Mavesmerter

Vejrtreekningsbesvaer

Forhgjede leverenzymer

Almindelige: Det forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter

o Bihulebeteendelse, betendelse 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 hjelper blodet med at starkne

o Lavt blodsukker, lavt indhold af kalium i blodet, lavt indhold af natrium i blodet

e Angst, depression, forvirring, uro, sgvnlgshed, hallucinationer

Krampeanfald, rysten eller ukontrollerede muskelbevagelser, prikken eller unormal
hudfornemmelse, gget muskelspanding, sevnighed, svimmelhed

Bladning i gjet

Forstyrrelser i hjerterytmen, herunder meget hurtig puls, meget langsom puls, besvimelse

Lavt blodtryk, betaendelsestilstand i en vene (som kan forbindes med dannelse af blodpropper)

Akut vejrtraeekningsbesvaer, brystsmerter, havelser i ansigtet (mund, laeber og omkring
gjnene), ophobning af veeske i lungerne

Forstoppelse, fordgjelsesbesveer, beteendelse i leeber

o Gulsot, leverbeteendelse, og leverskade

¢ Hududslet, der kan medfere udbredt bleeredannelse og afskalning af huden, og som er

kendetegnet ved et fladt, redt omrade pa huden, der er deekket af sma sammenflydende

ujeevnheder, hudrgdme

Klge

Hartab

Rygsmerter

Nyresvigt, blod i urinen, &ndringer i nyrefunktionstests.

Solskoldning eller kraftige hudreaktioner pga. lys eller solens straler

Hudkreeft

Ikke almindelige: Det forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter

Influenzalignende symptomer, irritation og beteendelse i mave-tarm-kanalen, beteendelse i
mave-tarm-kanalen, der forarsager diarré i forbindelse med antibiotika, beteendelse i lymfekar
Betaendelse i den tynde hinde pa indersiden af bugveeggen (bughinden)

Forstagrrede lymfekirtler (undertiden smertefuldt), knoglemarvssvigt, gget antal eosinofiler
Haemning af binyrefunktionen, nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen
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o Unormal hjernefunktion, Parkinson-lignende symptomer, nerveskade, som giver
falelseslashed, smerter, prikkende eller breendende fornemmelse i haender eller fadder
o Balance- eller koordinationsproblemer
o Hjernegdem
o Dobbeltsyn, alvorlige gjentilstande, herunder: smerter og betendelsestilstand i gjne og
gjenlag, unormale gjenbeveegelser, beskadigelse af synsnerven, der medfarer nedsat syn,
haevelse af synsnervepapillen
Nedsat bergringsfalelse
Smagsforstyrrelser
Problemer med hgrelsen, ringen for grerne, fornemmelse af, at alting drejer rundt
Betendelse i visse indre organer, bugspytkirtlen og tolvfingertarmen, havelse og
betaendelsestilstand i tungen
Forstarret lever, leversvigt, problemer med galdebleren, galdesten
o Ledbetendelse, betendelse i arerne under huden (som kan forbindes med dannelse af
blodpropper)
o Betendelsestilstand i nyrerne, proteiner i urinen, nyreskader
e Meget hurtig puls eller uregelmaessig hjerterytme, sommetider med uregelmassige elektriske
impulser
¢ Unormalt elektrokardiogram (EKG)
o Forhgjet kolesterol i blodet, forhgjet urinstof i blodet
o Allergiske hudreaktioner (undertiden alvorlige), herunder livstruende hudsygdom, der giver
smertende blearer og sar pa hud og slimhinder, iser i munden, beteendelse i huden,
nzldefeber, solskoldning eller kraftige hudreaktioner pga. lys eller solens straler, hudradme
og hudirritation, rad eller violet misfarvning af huden, som kan veere forarsaget af et lavt
antal blodplader, eksem
e Reaktioner pa infusionsstedet
o Overfglsomhedsreaktion eller overdreven immunreaktion
o Betendelse i vaeevet omkring knoglerne.

Sjeeldne : Det forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter

@get funktion af skjoldbruskkirtlen

Nedsat hjernefunktion, der er en alvorlig komplikation i forbindelse med leversygdom

Tab af de fleste fibre i synsnerven, uklar hornhinde, ufrivillige gjenbevaegelser

Bleereformet eksem pga. lysfglsomhed

Lidelse, hvor kroppens immunsystem angriber dele af det perifere nervesystem

Problemer med hjerterytmen eller -ledning (sommetider livstruende)

Livstruende allergisk reaktion

Sygdom i blodets starkningssystem

Allergiske hudreaktioner (sommetider svere), herunder hurtig haevelse (edem) i huden,
underhuden, slimhinder og veevet under slimhinden, klgende eller gmme pletter af tyk, rad
hud med sglvfarvede hudskeel, irritation i hud og slimhinder, livstruende hudtilstand, der
far store dele af overhuden, det yderste hudlag, til at lgsnes fra hudlagene nedenunder

Sma, tarre, skeellede hudpletter, af og til fortykket med hard eller forhornet hud

Bivirkninger med ikke kendt hyppighed:
o Fregner og pigmentpletter.

Andre betydelige bivirkninger, hvis hyppighed ikke er kendt, men som De gjeblikkeligt skal forteelle
til legen:
o Rade, skellede pletter eller ringformede hudlasioner, der kan vaere symptomer pa den
autoimmune sygdom som kaldes kutan lupus erythematosus.
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Reaktioner (omfattende radmen, feber, svedtendens, hurtig puls [gget hjerterytme] og kortandethed)
er set af og til under infusion med Voriconazole Hikma. Laegen vil muligvis afbryde behandlingen,
hvis disse opstar.

Da Voriconazole Hikma pavirker lever og nyrer, vil Deres laege tage blodprgver for at kontrollere
lever- og nyrefunktionen. De skal kontakte leegen, hvis De far mavesmerter, eller hvis Deres affaring
far en anden konsistens.

Der er set tilfelde af hudkraft hos patienter, der blev behandlet med voriconazol igennem laengere tid.
Solskoldning eller kraftig hudreaktion pga. lys eller solens straler sas hyppigere hos bgrn. Hvis De
eller Deres barn udvikler hudlidelser, kan leegen henvise Dem til en hudspecialist, som efter

konsultation kan beslutte, at det er vigtigt, at De eller Deres barn tilses regelmassigt. Forhgjede
leverenzymer er ogsé observeret oftere hos barn.

Huvis bivirkningerne fortseetter eller er generende, skal De kontakte leegen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres leege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger,
som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjeelpe med at fremskaffe mere information om

sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette liegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflabet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Voriconazole Hikma indeholder:

- Aktivt stof: voriconazol. Hvert heetteglas indeholder 200 mg voriconazol svarende til 10 mg/mi
oplasning efter rekonstituering som foreskrevet af sygehusapoteket eller sygeplejersken.

- @vrigt indholdsstof: sulfobutylether-beta-cyclodextrinnatrium.

Udseende og pakningsstarrelser

Voriconazole Hikma er en hvid til rahvid lyofiliseret masse.

Voriconazole Hikma fas i pakninger med 1 eller 5 hatteglas som pulver til infusionsvaeske, oplgsning.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
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Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B, Fervenga
2705-906 Terrugem SNT
Portugal

Fremstiller
Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa, 10
27100 Pavia
Italien

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

AT /BE/DE/NL IT
Hikma Pharma GmbH Hikma Italia S.p.A.
Tel: +49 89-45450-302 Tél/Tel: + 39 0382 1751801

BG/CY/CZ/DK/EE/EL/FI/HR/HU/ UK
IE/IS/LI/LT/LU/LV/MT/NO/PL/PT Consilient Health Ltd
/RO/SE/SI/SK Tel.: +44(0)203 751 1888
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Tel.: +351 219 608 410

FR ES N
Hikma France HIKMA ESPANA, S.L.U.
Tel.: +33(0) 1 87 69 98 43

Denne indlaegsseddel blev senest revideret

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Falgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Information om rekonstituering og fortynding

Voriconazole Hikma pulver til infusionsveeske, oplasning, skal farste rekonstitueres med enten 19 ml
vand til injektionsvesker eller 19 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, sa
der opnas en mangde, hvoraf der kan treekkes et volumen pa 20 ml klart koncentrat indeholdende 10
mg/ml voriconazol.

Det anbefales at anvende en standard 20 ml (ikke-automatiseret) sprajte for at sikre, at det preecise
volumen (19,0 ml) vand til injektionsvaesker eller natriumchlorid injektionsvaske, oplgsnhing 9 mg/ml
(0,9 %) tilsaettes.

Efter rekonstituering med 19 ml vand til injektionsveesker eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplgsning, opnas der en klar oplasning.

Den ngdvendige mangde af det rekonstituerede koncentrat tilsettes derefter til en anbefalet,
kompatibel infusionsvaske fra nedenstaende liste, sa der opnas en endelig oplgsning med
Voriconazole Hikma, der indeholder 0,5 til 5 mg/ml voriconazol.

Dette legemiddel er kun beregnet til engangsbrug, og eventuel ubrugt oplgsning skal kasseres. Kun
klare oplgsninger uden partikler ma anvendes.

Ikke til administration som bolusinjektion.
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Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsiegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ngdvendige mangder af koncentrat med 10 mg/ml Voriconazole Hikma

Legemsveegt Ngdvendig maengde Voriconazole Hikma-koncentrat (10 mg/ml) til:
(kg) 3 mg/kg dosis | 4 mg/kg dosis | 6 mg/kg dosis | 8 mg/kg dosis | 9 mg/kg dosis
(antal (antal (antal (antal (antal

heetteglas) heetteglas) heetteglas) heetteglas) heetteglas)

10 - 4,0ml (1) - 8,0ml (1) 9,0ml (1)

15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)

20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 mi (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) 27,0ml (2)

35 10,5ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (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) 27,0ml (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 16,5ml (1) 22,0ml (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 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)

70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0ml (3) - -

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

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

85 25,5 ml (2) 34,0ml (2) 51,0 ml (3) - -

90 27,0ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -

95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -

100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Voriconazole Hikma er et ukonserveret, sterilt, frysetarret leegemiddel til éngangsbrug.

Stabilitet efter rekonstituering:
Der er vist kemisk og fysisk stabilitet i 36 timer ved 2°C-8°C for den rekonstituerede oplasning.

Stabilitet efter fortynding:
Den kemiske og fysiske stabilitet af de fortyndede infusionsoplgsninger er pavist i 36 timer ved 2°C-
8°C efterfulgt af 3 timer ved stuetemperatur.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet derfor bruges med det samme efter

rekonstituering. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar og
ma ikke overstige 24 timer ved 2°C-8°C (kgleskab), medmindre rekonstituering er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Kompatible infusionsoplgsninger:

Den rekonstituerede oplasning kan fortyndes med:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning
Ringer-Lactat infusionsvaeske
5 % glucose og Ringer-Lactat infusionsveeske
5 % glucose og 0,45 % natriumchlorid-infusionsvaske
5 % glucose-infusionsveeske
5 % glucose i 20 millieekvivalenter kaliumchlorid-infusionsveeske
0,45 % natriumchlorid-infusionsvaeske
5 % glucose og 0,9 % natriumchlorid-infusionsveeske




Voriconazole Hikmas forligelighed med andre fortyndingsmidler end dem, der er navnt ovenfor (eller
under punktet ‘Uforligeligheder’), er ikke kendt.

Uforligeligheder:

Vriconazol Hikma ma ikke infunderes i samme dropslange eller kanyle samtidig med andre
legemiddelinfusioner, herunder parenteral ernering (f.eks. Aminofusin 10 % Plus).

Infusioner med blodprodukter ma ikke indgives samtidigt med Voriconazole Hikma.

Infusion med total parenteral ernaring kan ske samtidig med Voriconazole Hikma, men ikke i samme
dropslange eller kanyle.

Voriconazole Hikma ma ikke fortyndes med 4,2 % natriumcarbonat-infusionsvaske.
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