VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Voriconazole Hikma 200 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af vérikoénazoli.

Eftir blondun inniheldur hver ml 10 mg af vorikonazoli. Eftir ad lyfio hefur verid blandad er porf a
frekari pynningu fyrir gjof.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur 217,6 mg af natrium.
Hvert hettuglas inniheldur 3.200 mg af syklédextrini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, lausn (innrennslisstofn).
Hyvitt eda beinhvitt frostpurrkad efni.

pH blandadrar lausnar er 4,0 til 7,0.

Osmolalstyrkur (osmolality): 500+ 50 mOsm/kg

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vorikonazodl er breidvirkt triazol sveppalyf og eru dbendingar pess handa fulloronum og bérnum 2 ara
og eldri eftirfarandi:

e  Meoferd a ifarandi aspergillosis.

e Meoferd 4 candidasykingum i bl60i hja sjuklingum sem ekki eru med hlutleysiskyrningafaed.

e  Meoferd a alvarlegum ifarandi candidasykingum (par & medal C. krusei) sem eru
flukénazolonemar.

e Meodferd 4 alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium spp. og Fusarium spp.

Voriconazole Hikma atti fyrst og fremst ad nota hja sjuklingum med versnandi og hugsanlega
banvena sykingu.

Fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu hja sjuklingum i mikilli dhaettu sem fengid hafa
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fylgjast 4 med hvort truflun verdi a saltajatnveegi svo sem blodkaliumlaekkun, blodmagnesiumlakkun

og blookalsiumlekkun og leiorétta ef naudsyn krefur 40ur en medferdin med vorikonazoli hefst og
medan & medferdinni stendur (sja kafla 4.4).



Melt er med pvi ad vorikonazol sé gefid 4 innrennslishrada sem ekki fer yfir 3 mg/kg a klukkustund a
1-3 klukkustundum.

Meoferd

Fullordnir

Voriconazole Hikma 200 mg innrennslisstofn, lausn, er eingdngu til notkunar i blaed. Vorikonazol til
inntdku er faanlegt fra 60rum framleidendum.

Hefja 4 medferd med gjof akvedinna hledsluskammta, annad hvort med gjof vorikonazols i blazed eda
til inntoku, til ad na 4 fyrsta degi sem naest stodugri blodpéttni. A grundvelli pess hve gott adgengid er
eftir inntoku (96%, sja kafla 5.2) ma skipta 4 gjof i blaed og gjof til inntdku eftir klinisku astandi.

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastzerdir eru i eftirfarandi toflu:

Gjof i blazeo Til inntoku*
Sjuklingar 40 kg eda Sjuklingar léttari en
byngri** 40 kg**
Hledsluskammtur 6 mg/kg 4 12 klst. fresti | 400 mg & 12 klst. fresti 200 mg a 12 klst.
(fyrstu 24 Kist.) fresti
Viohaldsskammtur 4 mg/kg tvisvar sinnum | 200 mg tvisvar sinnum a | 100 mg tvisvar
(eftir fyrstu 24 klst.) | & solarhring. solarhring. sinnum & solarhring.

* Vorikonazdl til inntdku er faanlegt fra 60rum framleidendum.
** A einnig vid um sjuklinga 15 ara og eldri

Lengd medferdar

Medferdin skal vara i eins stuttan tima og mogulegt er, had klinisku astandi sjuklings og svorun vid
sveppalyfinu. Langtimautsetning fyrir vorikonazoli, lengri en 180 dagar (6 manudir), krefst pess a0
sambandid milli a&vinnings og dhzattu sé metid med nakvemum heetti (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtaadlogun (fullordnir)
Ef sjuklingur polir ekki meodferd i blazd med 4 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring skal minnka
skammt i 3 mg/kg tvisvar sinnum & s6larhring.

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnaegjandi ma auka viohaldsskammtinn i 300 mg tvisvar &
solarhring til inntoku. Auka ma skammt til inntoku 1 150 mg tvisvar 4 sélarhring hja sjuklingum sem
vega minna en 40 kg.

Ef sjuklingar pola ekki haekkada skammta skal minnka skammt til innt6ku um 50 mg i senn pangad til
vidhaldsskammturinn er 200 mg tvisvar & solarhring (eda 100 mg tvisvar 4 sélarhring fyrir sjuklinga
sem vega minna en 40 kg).

Ef um er ad reda fyrirbyggjandi notkun skal leita upplysinga svo sem hér segir.

Born (2 til <12 ara) og yngri unglingar med laga likamspyngd (12 til 14 ara og <50 kg)

Vorikonazol skammtar eiga ad vera peir somu og fyrir bérn par sem umbrot hja pessum yngri

unglingum getur verid likara og hja bérnum en fullordnum.

Melt er med eftirfarandi skOommtum:

Gjofi blazed Til inntoku*

Hledsluskammtur 9 mg/kg & 12 kist. fresti Ekki raolagt
(fyrstu 24 Kklst.)




Viohaldsskammtur 8 mg/kg tvisvar sinnum 4 9 mg/kg tvisvar sinnum a

(eftir fyrstu 24 Klst.) solarhring solarhring (hamarksskammtur er
350 mg tvisvar sinnum a
solarhring)

* Vorikonazol til inntdku er faanlegt fra 60rum framleidendum.
Athugid: Byggt a pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja 112 6naemisbaldum bérnum 4 aldrinum 2 til
<12 ara og 26 6nemisbaeldum unglingum 4 aldrinum 12 til <17 ara.

Radlagt er ad hefja medferd meo pvi ad gefa lyfid i blaed og ekki atti ad ithuga ad gefa lyfid til
inntdku fyrr en marktaekur kliniskur bati hefur sést. Athugio ad 8 mg/kg skammtur i blaed veldur
u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt til inntdku.

Adrir unglingar (12 til 14 ara og >50 kg, 15 til 17 dara 6hadd likamspyngd)
Skammtar af vorikonazoli eiga ad vera eins og fyrir fullordna.

Skammtaadlogun (born [2 til <12 ara] og yngri unglingar med litla likamspyngd [12 til 14 ara

<30 kgj)

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullneegjandi ma auka skammtinn i blaed 1 1 mg/kg prepum. Ef
sjuklingur polir ekki medferdina 4 ad minnka skammtinn i blaaed i 1 mg/kg prepum.

Notkun hja bérnum 4 aldrinum 2 til <12 ara me0 skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi hefur ekki verid
rannsokud (sja kafla 4.8 og 5.2).

Fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og bérnum

Hefja skal fyrirbyggjandi medferd 4 deginum sem igraedslan er framkvamd og gefa ma lyfid i allt ad
100 daga. Fyrirbyggjandi medferd skal vara i eins stuttan tima og mogulegt er med hlidsjon af
heettunni 4 pvi ad ifarandi sveppasyking komi fram eins og skilgreint er med daufkyrningafaed eda
onemisbalingu. Adeins ma halda medferd afram i allt ad 180 daga eftir igraedslu ef um er ad reeda
framhald 4 6nemisbaelingu eda hysilssott (e. graft versus host disease) (sja kafla 5.1).

Skammtar
R4016gd skammtadeetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd er si sama og fyrir medferd 1 vidkomandi
aldurshopum. Sja medferdartdflurnar hér ad framan.

Lengd fyrirbyggjandi medferdar
Oryggi og verkun vorikonazols vid notkun lengur en 1 180 daga hefur ekki verid rannsakad i kliniskum

rannséknum 4 fullnaegjandi hatt.

Notkun vorikonazols i fyrirbyggjandi medferd sem varir lengur en 180 daga (6 manudi) krefst pess ad
sambandid milli &vinnings og ahattu s¢ metid med nakvemum heetti (sja kafla 4.4 og 5.1).

Eftirfarandi leidbeiningar eiga badi vid um medferd og fyrirbyggjandi medferd

Skammtaadlogun

Ekki er malt med skammtaadldogun vid fyrirbyggjandi medferd pegar verkun er ekki fullnegjandi eda
medferdartengdar aukaverkanir hafa komid fram. Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferdina er ad
reeda skal ihuga ad haetta notkun vorikoénazols og nota 6nnur sveppalyf (sja kafla 4.4 og 4.8).

Skammtaadlaganir pegar [yfid er gefid samhlida 60rum lyfjum
Gefa ma rifabutin eda fenytdin samhlida vorikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazdls er aukinn i
5 mg/kg i blazed tvisvar sinnum a sélarhring, sja kafla 4.4 og 4.5.

Gefa ma efavirenz samhlida vorikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazols er aukinn 1 400 mg 4 12
klukkustunda fresti og skammtur efavirenz er minnkadur um 50%, p.e. 1 300 mg einu sinni &
solarhring. Pegar medferd med vorikonazoli er hatt skal aftur gefa upphaflegan skammt af efavirenzi
(sja kafla 4.4 og 4.5).



Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum handa 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin tithreinsun

<50 ml/min), getur hjalparefni innrennslislyfsins SBECD safnast upp. Pessir sjuklingar &ttu ad fa
vorikonazol til inntoku, nema kostir pess ad nota innrennslislyfid séu meiri en ahettan. Fylgjast parf
med kreatininpéttni i sermi hja pessum sjuklingum. Verdi aukning, skal ihuga ad breyta i vorikonazol
til inntdku (sja kafla 5.2).

Uthreinsun vorikonazéls med blodskilun er 121 ml/min. Blodskilun i 4 klst. fjarleegir ekki vorikonazol
naegilega mikid ar bldai til ad réttleta skammtabreytingu.

Uthreinsun hjalparefnisins SBECD_med_blédskilun er 55 ml/min.
Skert lifrarstarfsemi

Melt er med hefdobundnum hledsluskdmmtum voérikoénazols hja sjuklingum med veega til i medallagi
alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en ad vidhaldsskammtur s¢ helmingadur (sja kafla 5.2).

Vorikonazol hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med alvarlega langvinna skorpulifur
(Child-Pugh C).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vorikonazols hja sjuklingum med 6edlilegar
nidurstodur Ur lifrarpréfum (aspartat transaminasi [AST], alanin transaminasi [ALT], alkaliskur
fosfatasi [ALP] eda heildarbilirabin >5 sinnum efri viomidunarmork).

Vorikonazol hefur verid tengt haekkun & lifrarensimum og visbendingum um lifrarskemmdir, t.d. gulu
og @tti adeins ad nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef avinningur vegur pyngra
en hugsanleg ahatta. Fylgjast parf nakvaemlega me0 sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
m.t.t. eiturverkana (sja einnig kafla 4.8).

Born

Ekki hefur verid synt fram a4 dryggi og verkun vorikénazols hja bérnum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Voriconazole Hikma parf ad leysa upp og pynna (sja kafla 6.6) 40ur en haegt er ad gefa pad sem
innrennsli i blaad. Ekki etlad til hledsluinndaelingar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma nota vorikonasol samhlida lyfjum sem eru ad miklu leyti umbrotin af CYP3A4 og par sem
aukin péttni i plasma tengist alvarlegum og/eda lifshattulegum vidbrogoum (sja kafla 4.5):

Terfenadin, astemizol

Cisaprid

Pimozid, lurasidon

Kinidin

Ivabradin

Ergot alkal6idar (t.d. ergotamin, dihydroergotamin)
Sirolimus

Naloxego6l

Tolvaptan



o Finerenén
. Venetoclax: Ekki mé gefa lyfin samhlida vio uppphaf medferdar eda medan verid er ad stilla
skammta af venetoclaxi.

Ekki ma nota vorikoénasol samhlida lyfjum sem 6rva CYP3A4 og draga verulega ur péttni
vorikdnasols i plasma:

Ma ekki nota samtimis rifampicini, karbamazepini, langverkandi barbittrat-lyfjum, t.d. fendbarbitali
og jonsmessurunna (sja kafla 4.5).

. Efavirenz:

Ekki ma nota venjulega skammta af vorikonasoli samhlida efavirenz i skommtum sem nema 400 mg
eda meira einu sinni 4 solarhring (sjé kafla 4.5). Upplysingar um samhlida gjof vorikonasols og minni
skammta af efavirenz eru i kafla 4.4.

o Ritonavir:

Ekki ma nota vorikonasol samhlida storum skommtum af ritonaviri (400 mg eda meira tvisvar 4
solarhring, sja kafla 4.5). Upplysingar um samhlida gjof vorikonasols og minni skammta af ritonaviri
eru i kafla 4.4.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Ofnemi

Geeta skal varudar vid notkun Voriconazole Hikma hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir 60rum
azolum (sja einnig kafla 4.8).

Meoferdarlengd

Medferd med innrennslislyfjum eetti ekki ad vera lengri en 6 manudir (sja kafla 5.3).

Hjarta og ®dar:

Vorikonazol hefur verid tengt vid lengingu 4 QTc-bili. Greint hefur verid fra sjaldgeefum tilvikum af
torsades de pointes hja sjuklingum sem fengu vorikonazol og hofou ahettupaetti svo sem ségu um
krabbameinslyfjamedferd med eiturahrif 4 hjarta, hjartavodvakvilla, leekkad blodkalium og samtimis

medferd med lyfjum sem gaetu hafa aukid ahrifin.

Geeta parf varadar pegar vorikonazol er gefid sjuklingum med auknar likur & hjartslattartruflunum s.s.
vegna:

. Attgengrar eda aunninnar lengingar a QTc-bili.

o Hjartavodvakvilla, sérstaklega ef hjartabilun er til stadar.

o Gulsheegslattar.

o Vidvarandi einkenna oreglulegs hjartslattar.

o Samtimis notkunar lyfja sem vitad er a0 lengja QTc-bil.Fylgjast skal med hvort truflun verdi a

saltajafnvaegi svo sem blookaliumlakkun, blodmagnesiumlekkun og bléokalsiumlaekkun og
leidrétta ef naudsyn krefur adur en medferd med vorikonazoli hefst og medan & medferdinni
stendur (sja kafla 4.2). Ahrif vorikonazélmedferdar 4 QTc-bil voru athugud i rannsékn par sem
heilbrigdir sjalfbodalidar fengu i einum skammti allt ad fjorfaldan sélarhringsskammt. Enginn
patttakenda fékk bil lengra en 500 msek. sem er mogulegur kliniskur vidmidunarproskuldur (sja
kafla 5.1).



Einkenni tengd gjof innrennslis i blaed

Komid hafa fram einkenni vid gjof vorikonazols innrennslis i blazd svo sem hitasteypur og 6gledi.
Meta parf ut fra alvarleika einkennanna hvort heetta eigi medferd ef slik einkenni koma fram (sja
kafla 4.8).

Lifrareitrun

{ kliniskum rannséknum 4 vorikénazéli hafa komid fram tilvik alvarlegra aukaverkana fra lifur (m.a.
lifrarbolga, gallstifla og sveesin lifrarbilun, stundum banven). bessar aukaverkanir komu einkum fram
hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi sjikdoma (adallega illkynja blodsjukdoma).
Timabundnar aukaverkanir fra lifur m.a. lifrarbolga og gula hafa komid i ljos hja sjuklingum med enga
aora pekkta aheettupaetti. Lifrarbilun hefur yfirleitt gengid til baka pegar medferd hefur verid haett (sja
kafla 4.8).

Eftirlit meo lifrarstarfsemi

Fylgjast parf nakvaemlega med sjuklingum sem fa vorikonazol m.t.t. til eiturverkana a lifur. Klinisk
medferd atti ad fela 1 sér maelingar 4 lifrarstarfsemi (einkum 4 ASAT og ALAT) vid upphaf medferdar
med vorikonazoli og a.m.k. vikulega fyrsta manud medferdarinnar. Medferd skal taka sem stystan
mogulegan tima en sé henni haldid afram, samkvamt mati 4 avinningi og ahattu (sja kafla 4.2), ma
draga tr tidni eftirlitsins og pvi sinnt méanadarlega ad pvi gefnu ad engar breytingar verdi a
lifrarprofum.

Ef profanir 4 lifrarstarfsemi syna umtalsverda haekkun skal haetta medferd med Voriconazole Hikma
nema laeknisfraedilegt mat 4 avinningi og ahattu af medferdinni réttlaeti aframhaldandi notkun lyfsins.

Fylgjast 4 med lifrarstarfsemi hja badi bornum og fullordnum.

Alvarlegar aukaverkanir i had

. Ljoseiturhrif (phototoxicity)
Voriconazole Hikma hefur einnig verio tengt ljoseiturhrifum, p.m.t. aukaverkunum eins og
freknum (ephelides), linsufreknum (lentigo), geislunarhyrningu (actinic keratosis) og
syndarporfyriu (pseudoporphyria). Haetta & utbrotum/eiturahrifum 4 hid vio samhlidanoktun
efna sem auka ljosnzmi (t.d. metétrexat, 0.s.frv.) eykst mdgulega. Ollum sjuklingum, p.m.t.
bornum, er radlagt ad fordast utsetningu fyrir beinu sélarljési medan &4 Voriconazole
Hikmamedferd stendur og gera radstafanir svo sem ad klaedast hlifdarfatnadi og s6larvérn med
haum varnarstudli (SPF).

. Flogupekjukrabbamein i htid
Flogupekjukrabbamein i hud (p.m.t. innanpekjukrabbamein i hud eda Bowens-sjukdomur) hefur
verid tilkynnt hja sjuklingum og einhverjir peirra hofou greint fra ljoseiturhrifum sem komu
fram &0ur. Ef ljoseiturhrif koma fram, skal leita pverfaglegrar radgjafar, hetta notkun
Voriconazole Hikma og ihuga notkun annarra sveppalyfa sem og visa sjuklingi til sérfraedings i
hudlekningum. Ef medferd med Voriconazole Hikma er haldid skal leggja mat 4 astand hadar
reglulega og med kerfisbundnum heetti i pvi skyni ad greina og meohondla skemmdir 4 forstigi
timanlega. Heetta skal notkun Voriconazole Hikmaef vart verdur vid htidskemmdir 4 forstigi eda
flogupekjukrabbamein (sja hér & eftir kaflann Langtimamedferd).

. Alvarlegar aukaverkanir i hud
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hud p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardreplos hudpekju og utbrot af voldum lyfja med fjolgun raudkyrninga og altekum
einkennum (DRESS), sem geta verid lifshaettulegar eda banvanar, vid notkun vorikonazols. Ef
sjuklingur feer Gtbrot parf a0 fylgjast nakvemlega med honum og hztta skal notkun
Voriconazole Hikmaef astandid versnar.

Nyrnahettur



Greint hefur verid fra skertri starfsemi nyrnahettubarkar sem gekk til baka hja sjuklingum sem fengu
azol, p.m.t. vorikonazol. Greint hefur verid fra skertri starfsemi nyrnahettubarkar hja sjiklingum sem
fa azol med eda an samhlidagjafar barkstera. Hja sjuklingum sem f4 az6l an barkstera tengist skert
starfsemi nyrnahettubarkar beinni hdmlun steramyndunar af voldum azola. Hja sjuklingum sem taka
barkstera kann CYP3A4 homlun & umbrotum barkstera sem tengd er vorikonazoli ad valda
umframmagni barkstera og nyrnahettubzlingu (sja kafla 4.5). Einnig hefur verio greint fra Cushing-
heilkenni med og an sidari skerdingar & starfsemi nyrnahettubarkar hja sjuklingum sem fengu
vorikonazol samhlida barksterum.

Fylgjast skal vel med sjuklingum i langvarandi medferd med vorikonazoli og barksterum (p.m.t.
barksterar til innéndunar eins og budesonid og barksterar i nethol) vegna nyrnahettubarkarbilunar
badi medan 4 medferdinni stendur og pegar notkun vérikdnazols er hatt (sja kafla 4.5). Sjuklingar
skulu fa fyrirmeli um ad leita tafarlaust leeknishjalpar ef peir fa teikn og einkenni Cushing-heilkennis
eda skerdingar a starfsemi nyrnahettubarkar.

Langtimamedferd

Langtimautsetning (medferd eda fyrirbyggjandi medferd) sem varir lengur en 180 daga (6 manudi)
krefst pess ad sambandid milli avinnings og dhaettu sé metid af nakveemni og pvi eiga leknar ad ihuga
hvort takmarka purfi utsetningu fyrir Voriconazole Hikma (sja kafla 4.2 og 5.1).

Flogupekjukrabbamein i hud (p.m.t. innanpekjukrabbamein i hid eda Bowens-sjikdomur) hefur verid
tilkynnt i tengslum vid langtimamedferd med Voriconazole Hikma (sja kafla 4.8).

Beinhimnubdlga (ekki smitandi) med heekkudum gildum fltiors og alkalisks fosfatasa_hefur verid
tilkynnt hja lifferapegum. Ef sjuklingur faer beinverki og myndgreiningarnidurstodur samrymast
beinhimnuboélgu 4 ad ihuga eftir pverfaglega radgjof ad heetta notkun Voriconazole Hikma (sja
kafla 4.8).

Aukaverkanir 4 sjén

Greint hefur verid fra langvinnum aukaverkunum 4 sjon, par 4 medal pokusyn, sjontaugarprota og
doppubjug (sja kafla 4.8).

Aukaverkanir fra nyrum

Brad nyrnabilun hefur komid i 1j6s hja mjog veikum sjuklingum medan a4 medferd med vorikonazoli
stendur. Likur eru a a0 sjuklingar sem medhondladir eru med vorikonazoli fai samtimis medferd med
lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 nyru eda hafi 4 sama tima 6nnur vandamal sem geta valdid minnkadri
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi med tilliti til framvindu 6edlilegrar nyrnastarfsemi. bad etti ad fela i sér
mat 4 rannsoknarnidurstddum, einkum péttni kreatinins { sermi.

Eftirlit med starfsemi briskirtils

Medan a medferd med vorikonazoli stendur skal fylgjast naid med sjuklingum, einkum bérnum, sem
eru med ahattupeetti fyrir bradri brisbolgu (t.d. nyafstadin krabbameinslyfjamedferd, bloomyndandi
stofnfrumuigradsla (hematopoietic stem cell transplantation [HSCT]). I pessu kliniska astandi skal
ihuga eftirlit med amylasa eda lipasa i sermi.

Born

Oryggi og verkun hja bérnum yngri en tveggja 4ra hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).
Vorikonazol er etlad sjuklingum tveggja ara og eldri. Heerri tidni hackkaora lifrarensyma hafa komid
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fram hja bornum (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 me0 lifrarstarfsemi hja baedi bornum og fullordnum.
Adgengi eftir inntoku getur verid takmarkad hja bérnum 4 aldrinum 2 til <12 ara vegna vanfrasogs og
litils likamspunga midad vid aldur. { slikum tilvikum er maelt med notkun vorikonazols
innrennslislyfs.

e Alvarlegar aukaverkanir i htd (pb.m.t. flogubekjukrabbamein i had)

Tioni ljéseiturhrifa er heerri hja bornum. bar sem greint hefur verid fra préun i att ad
flogupekjukrabbameini er asteeda til ad beita strongum varnarradstéfunum gegn ljéseiturhrifum
hja pessum sjuklingahopi. Hja bornum sem fa 6ldrunaraverka af voldum ljoss (e. photoaging
injuries), eins og linsufreknur eda freknur (e. ephelides), er melt med pvi ad fordast s6l asamt
pvi ad fylgjast med hudinni, jafnvel eftir a0 medferd er heett.

Fyrirbyggjandi medferd

Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferd er ad reda (eiturverkun a lifur, alvarleg hudviobrogo,
p.m.t. ljéseiturhrif og flogupekjukrabbamein, alvarlegar eda langvarandi sjontruflanir og
beinhimnubolgu) verdur ad ihuga ad hatta notkun vorikonazols og hefja notkun annarra sveppalyfja.

Fenytoin (CYP2C9 hvarfefni og kroftugur CYP450 virkir)

Hafa parf nakvaemt eftirlit med_fenytoingildum pegar fenytoin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki a
ad gefa vorikonazol og fenytoin samtimis nema hugsanlegur avinningur s¢ umfram 4hzattuna (sja
kafla 4.5).

Efavirenz (CYP450 virkir, CYP3A4 hemill og hvarfefni)

begar vorikonazodl og efavirenz eru gefin samtimis skal auka skammt vorikonazols 1 400 mg 4 12 kist.
fresti og minnka skammtinn af efavirenzi i 300 mg 4 24 klst. fresti (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Glasdegib (CYP3 A4 hvarfefni)

Talid er a0 samhlidagjof vorikonazols auki péttni glasdegibs i plasma og auki pvi hattu 4 lengingu a
QTec bili (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun er melt med pvi ad fylgjast oft
med hjartarafriti.

Tyroésinkinasa hemlar (CYP3A4 hvarfetni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols med tyrosinkinasa hemlum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4
auki péttni tyrosinkinasa hemils i plasma og pvi heattu 4 aukaverkunum. Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidanotkun er maelt med pvi ad minnka skammta tyrosinkinasa hemils og melt er med nanu
klinisku eftirliti (sja kafla 4.5).

Rifabutin (6flugur CYP450 virkir)

Radlagt er ad gera blédkornatalningu og fylgjast med aukaverkunum rifabttins (t.d. &dahjupsbolga
(uveitis)) pegar rifabttin er gefido samtimis vorikonazoli. Ekki 4 ad gefa vorikonazodl og rifabutin
samtimis nema hugsanlegur avinningur sé umfram ahaettuna (sja kafla 4.5).

Ritonavir (6flugur CYP450 virkir; CYP3A4 hemill og hvarfefni)

Adeins skal nota vorikonazol samtimis ritonaviri 1 litltum skommtum (100 mg tvisvar & sélarhring) ef
mat 4 avinningi/aheettu fyrir sjuklinginn réttletir notkun vérikonazols (sja kafla 4.3 og kafla 4.5).

Everdlimus (CYP3A4 hvarfefni, P-gp hvarfefni)

Ekki er melt med samtimis gjof vorikonazols og everdlimus par sem talid er ad vorikonazol haekki
markteekt péttni everolimus. Nuverandi upplysingar eru of 6fullneegjandi til ad haegt sé¢ ad radleggja
akveodna skammta vid pessar adstaedur. (sja kafla 4.5).



Metadon (CYP3 A4 hvarfefni)

Melt er med reglulegu, tidu eftirliti med auka- og eiturverkunum tengdum metadoni, par med talid
lengingu 4 QTc bili, pegar metadon er gefid samtimis vorikonazoli par sem metadongildi haekka vid
samtimis notkun vorikonazols. Hugsanlega getur purft ad minnka skammta metadons (sja kafla 4.5).

Stuttverkandi 6pididar (CYP3 A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta alfentanils og fentanyls og skammta annarra stuttverkandi 6pioida sem
eru svipadir alfentanili a0 byggingu og umbrotnir eru af CYP3A4 (t.d. stfentanil) pegar peir eru gefin
samhlida vorikonazoli (sja kafla 4.5). bar sem helmingunartimi alfentanils lengist 4-falt pegar
alfentanil er gefid samtimis vorikonazoli, og i sjalfstaedri rannsokn sem hefur verid birt, olli samtimis
notkun vorikonazols og fentanyls aukningu 4 medalgildum AUC,.. fentanyls, getur reglulegt eftirlit
med aukaverkunum tengdum 6pididum (p.m.t. lengra eftirlit med 6ndun) verid naudsynlegt.

Langverkandi 6pioidar (CYP3A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta oxycodons og skammta annarra langverkandi 6pi6ida sem umbrotnir eru
af CYP3A4 (t.d. hydrocddon) pegar peir eru gefnir samhlida vorikonazoli. Reglulegt eftirlit med
aukaverkunum tengdum 6pididum getur verid naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Flukoénazdl (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemlar)

Samtimis gjof vorikonazols til inntdku og flukonazols til inntdku olli martaekri aukningu & Cmax 0g
AUCt vorikonazols hja heilbrigdum einstaklingum. Minnkadir skammtar og/eda minnkud tioni
vorikonazols og flukonazodls gjafar sem myndi ttiloka pessi ahrif hefur ekki verio stadfest. Radlagt er
a0 hafa eftirlit med aukaverkunum tengdum voérikonazoli, ef vorikonazol er notad & eftir flakdnazoli
(sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Natrium

Lyfid inniheldur 217,6 mg af natrium i hettuglas sem jafngildir 10,9% af radl6gdum dagskammti fyrir
fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Syklodextrin

Innrennslisstofninn, lausn inniheldur sykldédextrin (3.200 mg syklodextrin i hverju hettuglasi sem
jafngildir 160 mg/ml eftir blondun 1 20 ml, sja kafla 2 og 6.1) sem getur haft ahrif 4 eiginleika (s.s.
eiturahrif) virka efnisins og annarra lyfja. Oryggi syklodextrins var haft i huga vid proun og
Oryggismat lyfsins.

Syklodextrin getur safnast upp hja sjuklingum medalalvarlega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Vorikonazol er umbrotid af cytokrom P450 iséensimunum CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4 og
hamlar virkni peirra. Hemlar eda virkjar pessara isdbensima geta aukid eda minnkad plasmapéttni
vorikonazols og vorikonazol getur hugsanlega aukio plasmapéttni efna sem umbrotin eru af pessum
CYP450 is6ensimum, einkum efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 par sem vorikonazol er
oflugur CYP3 A4 hemill (pott aukning & AUC s¢é had hvarfefni (sjé toflu hér & eftir).

Ef annad er ekki tekid fram voru rannsoknir & milliverkunum gerdar 4 heilbrigdum, fullordnum
korlum, sem fengu endurtekna 200 mg skammta af vorikonazoli til inntdku tvisvar sinnum a
solarhring, ad stodugri blodpéttni. Pessar nidurstodur eru sambarilegar fyrir adra hopa og ikomuleidir.
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Geeta 4 varadar pegar vorikonazol er gefio sjuklingum sem samtimis nota lyf sem vitad er ad lengja
QTc-bil. begar einnig er um ad reda moguleika 4 ad vorikonazol haekki plasmagildi lyfja sem eru

umbrotin af iséensimunum CYP3A4 (sum andhistamin lyf, kinidin, cisaprid, pim6sid) méa ekki nota
pau samtimis (sja hér ad nedan og kafla 4.3).

Milliverkanatafla

Milliverkanir vorikonazols og annarra lyfja eru skradar i téflunni hér ad nedan (einu sinni a
solarhring er taknad sem “QD”, tvisvar 4 dag er tdknad sem “BID”, prisvar & dag er taknad sem
“TID” og pad sem ekki hefur verid akvardad er taknad sem “ND”’) og radad eftir
medferdarflokkum. Stefna orva fyrir hverja lyfjahvarfabreytu byggir & pvi ad 90% oryggismork
fyrir rtaimfraedilegt medalgildi liggi innan («), undir (|) eda yfir (1) 80-125% bilinu. Stjarna (*)
gefur til kynna milliverkanir & bada vegu. AUC; tdknar svaedid undir kurfunni fyrir tiltekid millibil
milli skammta, AUC; taknar sveedid undir karfunni fra upphafi fram ad greinanlegu meeligildi og
AUC. taknar svaedid undir karfunni fra upphafi og afram (ad 6endanlegu).

[ toflunni eru milliverkanir taldar i pessari rod: frabendingar, paer sem krefjast skammtaadlogunar
og nainnar kliniskrar eftirfylgni og/eda rannsokna og loks milliverkanir sem hafa ekki marktaek

ahrif a lyfjahvorf en geta verid kliniskt ahugaverdar i pessu samhengi.

Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi
Breytingar a samtimis gjof
margfeldismedaltali
(geometric mean changes %)

Syrustillandi lyf

Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Cmax T 18% Engin skammtaadlogun

[6sérteekur CYP450 hemill og | Vérikénazol AUC, T 23%

heekkar pH i maga]

Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cmax T 116% EkKki er porf 4 ad breyta

[CYP2C19 hemill; CYP2C19 | Omeprazol AUC, T 280% sk6mmtum vorikonazdls.

og CYP3A4 hvarfefni] Vérikonazol Crax T 15%

Vérikonazol AUC, T 41% begar hefja a gjof vorikonazols
hja sjuklingum sem pegar taka

Vorikonazol gaeti einnig hindrad | 40 mg eda meira af 6meprazoli

adra protonupumpuhemla sem er melt med pvi ad helminga

eru CYP2C19 hvarfefni og Omeprazol skammtinn.

valdid heekkadri péttni pessara

lyfja i plasma.

Ranitidin (150 mg BID) Voérikonazol Cpax 0g AUC, <> Engin skammtaadlogun

[heekkar pH [ maga]

Lyfvio hjartslattartruflunum

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cpax <> Engin skammtaadlogun

[P-gp hvarfefni] Digoxin AUC; <

Kinidin b0 pad hafi ekki verid rannsakad | Frabending (sja kafla 4.3)

[CYP3A44 hvarfefni] getur aukin plasmapéttni kinidins

leitt til lengingar 4 QTc bili og
sjaldgeefra tilvika af torsades de
pointes.
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Syklab)f

Flukloxacillin
[CYP450 virkir]

Greint hefur verid fra marktaekri
leekkun & plasmapéttni
vorikonazols.

Ef ekki er haegt ad komast hja
gjof vorikénazols samhlida
flukloxacillini & ad fylgjast med
mogulegu verkunartapi
vorikonazols (t.d. med
melingum a lekningagildum);
pbad getur purft ad staeckka
skammt vorikénazols.

Syklalyf af flokki makrolida

Engin skammtaadlogun

Azitromysin (500 mg QD) Vorikonazol Crax 0g AUC;
Erytromysin (1 g BID) Voérikonazol Cpax 0g AUC, <
[CYP3A44 hemill]
Ahrif vorikénazéls a erytromysin
eda azitrdmysin eru ekki pekkt.
Rifabutin Fordast skal samtimis notkun

[potent CYP450 inducer]
300 mg QD
300 mg QD (gefid samtimis

vorikonazoli 350 mg BID)*

300 mg QD (gefio samtimis
vorikonazoli 400 mg BID)*

Voérikénazol Cumax ¥ 69%
Vorikonazol AUC: 4 78%

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Coax ¥ 4%
Vérikonazol AUC: 4 32%

Rifabitin Coax T 195%
Rifabutin AUC: T 331%
Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Coax T 104%
Vorikonazol AUC, T 87%

vorikonazols og rifabutins nema
avinningur vegi pyngra en
aheettan.

Auka ma vidhaldsskammt
vorikonazols 1 5 mg/kg 1 blaeod
BID eda ur 200 mg i 350 mg til
inntoku BID (100 mg i 200 mg
til inntoku BID hja sjuklingum
sem eru léttari en 40 kg) (sja
kafla 4.2).

Nakvemt eftirlit med 6llum
blodgildum og aukaverkunum af
voldum rifabutins (t.d.
®0ahjupsbolgu) er radlagt pegar
rifabutin er gefio asamt
vorikonazoli.

Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cax ¥ 93% Frabending (sja kafla 4.3)
[oftugur CYP450 virkir] Vérikénazol AUC:  96%
Krabbameinslyf
Glasdegib b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |liklegt ad vorikonazol auki
[CYP3A44 hvarfefni] liklegt ad vorikonazol auki plasmapéttni glasdegibs og auki
plasmapéttni glasdegibs og auki med pvi heettu 4 lengingu QTc
med pvi heettu 4 lengingu QTec bils. |bils. Ef ekki er haegt ad komast
hja samhlidanotkun, er radlagt ad
fylgjast oft me0 hjartarafriti (sja
kafla 4.4).
Tretin6in b6 pad hafi ekki verid rannsakad | Skammtaadlogun tretindins er
[CYP3A44 hvarfefni] gaeti vorikonazol aukid péttni radlogd medan a medferd med

tretindins og aukid heettu a
aukaverkunum (syndarheilazxli,
blodkalsiumhakkun).

vorikonazoli stendur og eftir ad
henni er hett.
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Tyrosinkinasa hemlar (par med
talio en ekki takmarkad vio:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

[CYP3A44 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad
gaeti vorikonazol aukid
plasmapéttni tyrosinkinasa hemla
sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidanotkun, er radlagt ad
minnka skammt tyrésinkinasa
hemilsins og hafa n4io kliniskt
eftirlit med sjuklingi (sja kafla
4.4).

Venetoclax
[CYP3A hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt talio ad vorikonazdl haekki
plasmapéttni venetoclax marktaekt.

EKkKki ma gefa vorikonazol pegar
medferd med venetoclaxi er
hafin eda medan & skammtatitrun
med venetoclaxi stendur (sja
kafla 4.3). Minnkun venetoclax
skammta er naudsynleg
samkvaemt lyfjaupplysingum
fyrir venetoclax, vid stoduga
daglega gjof; naid eftirlit med
teiknum um eiturverkun er
radlagt.

Vinka alkal6idar (par med talid
en ekki takmarkad vid:
vinkristin og vinblastin)

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol haekki
plasmapéttni vinka alkal6ida og

Hugleida parf hvort minnka purfi
skammt vinka alkal6ida.

[CYP3A4 hvarfefni] valdi eiturahrifum 4 taugar.
Segavarnarlyf
Warfarin (30 mg stakur Hamarks aukning & prétrombintima | Radlagt er ad fylgjast vandlega

skammtur, gefinn samtimis
300 mg af vorikonazoli BID)
[CYP2C9 hvarfefni]

Onnur kimarin til inntdku (par
med talid en ekki takmarkad
vid: fenprokumon,
asenokumarol)

[CYP2C9 og CYP3A44

hvarfefni]

var u.p.b. tvofold.

b6 pad hafi ekki verid rannsakad
gaeti vorikonazol aukid
plasmapéttni kiimarina og meo pvi
lengt protrombintima.

me0 protrombintima eda gera
onnur videigandi storkuprof og
breyta skommtum
segavarnarlyfsins 1 samraemi vid
pao.

Krampastillandi lyf

Karbamazepin og langvirk
barbitarét (par med talid en
ekki takmarkad vio:
fenobarbital, mefobarbital)
[oflugir CYP450 virkjar]

bott engar rannsoknir hafi verid
gerdar ma gera rao fyrir
markteekum leekkunum a
plasmapéttni vorikonazols fyrir
tilstilli karbamazepins og
langvirkra barbiturata.

Frabending (sja kafla 4.3)
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Fenytoin
[CYP2C9 hvarfefni og oflugur
CYP450 virkir]

300 mg QD

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli voriconazole

Vorikonazol Cmax + 49%
Vorikonazol AUC: 4 69%

Fenytoin Cumax T 67%
Fenytoin AUC, T 81%

Fordast skal samtimis notkun
vorikonazols og fenytoéins nema
avinningur vegi pyngra en
aheettan. Nakveemt eftirlit meo
plasmagildum fenytoins er
radlagt.

Fenyt6in ma gefa samtimis
vorikonazoli ef

400 mg BID)* Borid saman vid vorikénazol vidhaldsskammtur vorikénazols
200 mg BID, gefinn 1 blaed er aukinn i
Voérikénazodl Coae T 34% 5 mg/kg BID eda skammtur til
r o1 , o innt6éku er aukinn ur 200 mg i
Voérikoénazol AUC: T 39% 400 mg BID (100 mg til 200 mg
til inntdku BID hja sjiklingum
sem eru léttari en 40 kg) (sja
kafla 4.2).
Sykursykislyf

Sulfonylureasambond (par med
talid en ekki takmarkad vio:
tolbutamid, glipisio, glyburid)

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikdnazol haekki
plasmapéttni

Nakvemt eftirlit med blodsykri
er radlagt. Hugleida parf hvort
minnka purfi skammt

[CYP2C9 hvarfefni] sulfonylireasambanda og valdi sulfonylureasambanda.
blodsykurslaekkun.
Sveppalyf
Flukénazol (200 mg QD) Vorikonazol Cmax T 57% Ekki hefur verid synt fram a hve
[CYP2C9, CYP2C19 og Vorikénazol AUC: T 79% mikid pyrfti ad minnka skammta
CYP3A4 hemill] Flukonazol Coax ND og/eda tioni gjafar vorikonazols
Flukonazol AUC. ND og flukonazols til ad utiloka pessi
ahrif. Eftirlit med aukaverkunum
tengdum vorikénazoli er radlagt,
ef vorikdnazol er notad 4 eftir
flikonazdli.
Andhistaminlyf
Astemizol b6 pad hafi ekki verid rannsakad | Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] getur aukin plasmapéttni
astemizols leitt til lengingar 4 QTc
bili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.
Terfenadin b0 pad hafi ekki verid rannsakad | Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] getur aukin plasmapéttni
terfenadins leitt til lengingar 4 QTc
bili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.
HIV-lyf
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax < Engin skammtaadlogun

[CYP3A4 hemill og hvarfefni]

Indinavir AUC; <
Vorikonazol Chax <
Vorikonazol AUC; <
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Ritoénavir (proteasahemill)
[oflugur CYP450 virkir,
CYP3A4 hemill og hvarfefni]

Stor skammtur (400 mg BID)

Litill skammtur (100 mg
BID)*

Riténavir Cmax 0g AUC; <>
Vorikonazol Cmax + 66%
Vorikonazol AUC: 4 82%

Ritonavir Cmax ¥ 25%
Ritonavir AUC: 413%
Voérikonazol Cumax ¥ 24%
Vérikénazél AUC: 4 39%

EKKi ma gefa vorikonazol
samtimis storum skdmmtum af
ritonaviri (400 mg og steerri BID)
(sja kafla 4.3).

Fordast 4 ad gefa vorikonazol
samtimis litlum skdommtum af
ritonaviri (100 mg BID), nema
mat & dhaettu/avinningi fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
vorikonazols.

Adrir HIV proéteasa hemlar
(par me0 talid en ekki
takmarkad vi0: sakvinavir,
amprenavir og nelfinavir)*
[CYP3A44 hvarfefni og hemlar]

Hefur ekki verid rannsakad
kliniskt. Rannsoknir in vitro syna
a0 vorikonazol geti hindrad umbrot
HIV proéteasa hemla og ad HIV
proteasa hemlar geti einnig hindrad
umbrot vorikonazols.

Nékvaemt eftirliti m.t.t.
lyfjaeitrunar og/eda minnkunar &
verkun og skammtaadlogun geta
verid naudsynleg.

Efavirenz (bakritahemill sem
ekki er nukle6sio (NNRTTI))
[CYP450 virkir, CYP3A4
hvarfefni og hemill]

Efavirenz 400 mg QD, gefio
samtimis vorikonazoli 200 mg
BID*

Efavirenz 300 mg QD, gefio
samtimis vorikonazoli 400 mg
BID*

Efavirenz Cumax T 38%
Efavirenz AUC: T 44%
Voérikonazol Cmax ¥ 61%
Vorikénazél AUC: 4 77%

Borid saman vid efavirenz 600 mg
QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz AUC: T 17%

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Comax T 23%
Voérikonazol AUC, | 7%

EkKki ma gefa venjulega
skammta af vorikonazoli med
skommtum af efavirenzi sem eru
400 mg QD eda steerri (sja kafla
4.3).

Gefa ma vorikdnazol samtimis
efavirenzi ef vidhaldsskammtur
vorikonazols er aukinn i 400 mg
BID og efavirenz skammtur er
minnkadur i 300mg QD. begar
gjof vorikonazols er haett skal
gefa upphaflegan skammt af
efavirenzi (sja kafla 4.2 og 4.4).

AOrir bakritahemlar sem ekki
eru nukleosio (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors
(NNRTID)) (par med talid en
ekki takmarkad vio: delavirdin,
nevirapin)*

[CYP3A44 hvarfefni, hemlar
eda CYP450 virkjar]

Hefur ekki verid rannsakad
kliniskt. Rannsoknir in vitro syna
a0 NNRTI geta hindrad umbrot
vorikonazols og ad vorikonazol
geti hindrad umbrot NNRTI.

Ahrif efavirenz 4 vérikonazol
benda til pess ad NNRTI geti 6rvad
umbrot vorikonazodls.

Nakvemt eftirliti m.t.t.
lyfjaeitrunar og/eda minnkunar a
verkun og naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammta.

Georofslyf
Lurasidon bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] gerdar, er liklegt ad vorikonazol

auki plasmapéttni lurasidons
marktaekt.
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Pimosio
[CYP3A44 hvarfefni hvarfefni]

bott engar rannsoknir hafi verid
gerdar getur aukin plasmapéttni
pimosios leitt til lengingar &
QTcbili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.

Frabending (sja kafla 4.3)

Veirulyf

Letermovir
[CYP2CY og CYP2C19 virkir]

Vorikonazol Cax | 39%
Vorikonazol AUC.1» | 44%
Vorikonazol Ciz | 51%

Ef ekki er haegt a0 komast hja
samtimis gjof vorikonazols og
letermovirs skal fylgjast med
hvort verkun vorikoénazols
minnkar.

Benzddiazepin

[CYP3A44 hvarfefni]
Midazo6lam (0,05 mg/kg stakur
skammtur i blaa0)

Midazoélam (7,5 mg stakur
skammtur til innt6ku)

Onnur benzédiazepin (par med
talio en ekki takmarkad vio:
triazolam, alprazolam)

[ 6h4dri, birtri rannsokn,
Midazolam AUC.. T 3,7-falt

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Midazolam Cpax T 3,8-falt
Midazélam AUCq.. T 10,3-falt

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikénazol auki
plasmapéttni annarra
benzoddiazepina sem hvarfast fyrir
tilstilli CYP3 A4 og leidi til
langvinnra sleevandi ahrifa.

Hugleida parf hvort minnka purfi
skammta benzddiazepina.

Hjarta- og cedalyf

Ivabradin bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] gerdar getur aukin plasmapéttni

ivabradins leitt til lengingar a

QTcbili og sjaldgefra tilvika af

torsades de pointes.
CFTR aukandi lyf
Ivacaftor b6 pad hafi ekki verid rannsakad er | Radlagt er ad minnka skammta
[CYP3A44 hvarfefni] liklegt ad vorikonazol auki ivacaftors.

plasmapéttni ivacaftors med

aukinni heettu 4 aukaverkunum.
Ergotafleiour

Ergotalkaloidar (par med talid
en ekki takmarkad
vid:ergdtamin og

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol haekki
plasmapéttni ergotalkal6ida og

Frabending (sja kafla 4.3)

dihydroergotamin) leioi til korndrjdlaeitrunar.

[CYP3A44 hvarfefni]

Lyf sem hafa ahrif @ parmahreyfingar

Cisaprid bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] gerdar getur aukin plasmapéttni

cisaprios leitt til lengingar a
QTcbili og sjaldgaefra tilvika af
torsades de pointes.
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Niitttirubyf

Jonsmessurunni
(johannesarjurt, St. John's
Wort)

[CYP450 virkir, P-gp virkir]
300 mg TID (gefio samtimis
stokum 400 mg skammti af
vorikdnazoli)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Vorikonazol AUC) ¥ 59%

Frabending (sja kafla 4.3)

Oncemisbeelandi lyf

[CYP3A4 hvarfefni]

Ciklosporin (hja nyrnapegum
sem hafa nao jafnvegi og fa
langvarandi medferd med
ciklosporini)

Everolimus
[einnig P-gp hvarfefni]

Sirélimus (2 mg stakur
skammtur)

Takrolimus (0,1 mg/kg stakur
skammtur)

Ciklosporin Comax T 13%
Ciklosporin AUC: T 70%

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
talid liklegt ad vorikonazol hakki
plasmapéttni everolimus marktaekt.

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Sir6limus Cmax T 6,6-falt
Sirélimus AUCq, T 11-falt

Takrolimus Cmax T 117%
Takrolimus AUC, T 221%

begar vorikonazolmedferd hefst
hja sjuklingum sem pegar taka
cikloésporin er maelt med pvi ad
helminga ciklosporin skammtinn
og hafa nakvaemt eftirlit meo
ciklosporin gildum. Haekkud
gildi ciklésporins hafa verid
tengd eiturverkunum a nyru.
Pegar g10f vorikonazols er heett
er melt med pvi ad fylgjast
nakvaemlega med cikldsporin
gildum og auka skammtinn eftir

borfum.

Samhlidagjof vorikonazols og
everolimus er ekki radlogo par
sem talid er ad vorikonazol auki
péttni everolimus markteekt (sja
kafla 4.4).

Ekki ma gefa vorikonazol og
sir6limus samtimis (sja kafla
4.3).

begar vorikonazolmedferd hefst
hja sjuklingum sem pegar taka
takrolimus er maelt med pvi ad
minnka takrolimus skammtinn i
pridjung af venjulegum skammti
og hafa nakvemt eftirlit med
takrolimus gildum. Haekkuo gildi
takrolimus hafa verid tengd
eiturverkunum a nyru. bPegar gjof
vorikonazols er heett er meaelt med
pvi ad fylgjast nakvaemlega med
takrolimus gildum og auka
skammtinn eftir porfum.

Mycofenolsyra (1 g stakur
skammtur)
[UDP-glukuronyltransferasa
hvarfefni]

Mycofenodlsyra Cmax <>
Mycofenolsyra AUC; <

Engin skammtaadlogun

Lipiolcekkandi lyf/HM G- CoA reduktasahemlar
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Statin (t.d. lovastatin)
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni statina sem eru
umbrotin fyrir tilstilli CYP3A4 og
geti leitt til rakvoovalysu.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidagjof vorikonazols og
statina sem eru umbrotin fyrir
tilstilli CYP3 A4 skal hugleida
hvort minnka purfi skammt
statina.

Non Steralausir sérteekir saltsteraviotakablokkar

Finerenon
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt talio ad vorikonazol haekki
plasmapéttni finerendns marktaekt.

Frabending (sja kafla 4.3)

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

[CYP2C9 hvarfefni]

S-ibtprofen Cumax T 20%

Titt eftirlit med aukaverkunum
og eiturverkunum tengdum

fbﬁpr(')fen (400 mg stakur S-ibtpréfen AUC.. 1 100% NSAID lyfjum er radlagt.

skammtur) Hugsanlega getur purft ad
Dikléfenak Coae T 114% minnka skammta af NSAID

Dikléfenak (50 mg stakur Diklofenak AUCy... T 78% lyfjum.

skammtur)

Opididar

Langverkandi 6pididar [ 6hadri, birtri rannsokn, [huga ztti ad minnka skammta

[CYP3A44 hvarfefni] Oxykodon Crmax T 1,7-falt oxykodons og annarra
Oxykodon AUC... T 3,6-falt langverkandi 6pi6ida sem

Oxykoddon (10 mg stakur umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4

skammtur) (t.d. hydrokodon). Titt eftirlit

med aukaverkunum tengdum
langverkandi 6pioidum gaeti
verid naudsynlegt.

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

R-metadén (virkt) Crmax T 31%
R-metadén (virkt) AUC. T 47%
S-metadon Cmax T 65%
S-metadon AUC; T 103%

Titt eftirlit med aukaverkunum
og eiturverkunum tengdum
metadoni, p.m.t. lengingu
QTecbils, er radlagt. Hugsanlega
getur purft ad minnka skammta
metadons.

Stuttverkandi 6pididar
[CYP3A4 substrates]

Alfentanil (20 pg/kg stakur
skammtur, gefid samtimis
naloxoni)

Fentanyl (5 ug/kg g stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Alfentanil AUC... T 6-falt

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Fentanyl AUCq.. T 1,34-falt

[huga skal minnkun skammta af
alfentanili, fentanyli og 60rum
stuttverkandi 6pi6idum sem eru
svipadir alfentanili ad byggingu
og umbrotnir eru af CYP3A4
(t.d. stfentanil). Aframhaldandi
og titt eftirlit med
ondunarbzalingu og 6drum
aukaverkunum sem tengjast
Opididum er radlagt.

Opisidaviotakablokkar
Naloxegol bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A4 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vérikoénazol

auki plasmapéttni naloxego6ls
marktaekt.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Getnadarvarnarlyf til inntoku*
[CYP3A44 hvarfefni;, CYP2CI19
hemill]
Noretisteron/etinylestradiol

(1 mg/0,035 mg QD)

Etinylestradiol Comax T 36%
Etinylestradiol AUC. T 61%
Noretisteron Cmax T 15%
Noretisteron AUC: T 53%
Voérikonazol Cmax T 14%
Vorikonazél AUC. T 46%

Eftirlit med aukaverkunum
tengdum getnadarvarnarlyfjum
til inntdku og aukaverkunum
tengdum vorikonazoli er radlagt.
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Steralyf

Barksterar

Prednisolon (60 mg stakur Prednisélon Cumax T 11% Engin skammtaadlogun
skammtur) Prednisélon AUCo... T 34%

[CYP3A44 hvarfefni] Fylgjast skal vel med sjuklingum

i langvarandi medferd med
vorikonazoli og barksterum
(p.m.t. barksterar til inndndunar
eins og budesonid og barksterar i
nefhol) vegna
nyrnahettubarkarbilunar badi
medan & medferdinni stendur og
pegar notkun vérikonazols er
heett (sj kafla 4.4).

Vasopressinviotakablokkar

Tolvaptan b6 pad hafi ekki verid rannsakad er | Frabending (sja kafla 4 4.3)
[CYP3A hvarfefni] liklegt talid a0 vorikonazol haekki
plasmapéttni tolvaptans markteekt.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga
Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun vorikénazols hja pungudum konum.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki
pekkt.

Ekki ma nota Voriconazole Hikma 4 medgongu nema avinningur moodur vegi augljoslega pyngra en
hugsanleg hetta fyrir fostur.

Konur 4 barneignaaldri

Konur 4 barneignaaldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur.
Brjostagjof

Ekki hefur verid rannsakad hvort vorikonazol skilst it 1 brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof pegar
medferd med Voriconazole Hikma hefst.

Frjésemi

{ dyrarannsoknum sast engin skerding 4 frjésemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Voriconazole Hikma hefur midlungsmikil ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. bad getur valdid
skammvinnum og afturkrefum breytingum a sjon, par 4 medal pokusyn, breyttri/aukinni sjonskynjun
og/eda ljosfeelni. Sjuklingar ettu ad fordast storf sem hugsanlega hafa heettu 1 for med sér t.d. akstur og
notkun véla & medan pessi einkenni vara.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggisupplysingar
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Oryggi vorikénazols i fullordnum er byggt 4 sampaettum upplysingagrunni um dryggi lyfsins hja yfir
2.000 einstaklingum (par med taldir 1.603 sjuklingar i medferdarrannsoknum) og adrir 270 fullordnir i
fyrirbyggjandi medferdarrannsoknum). Um er ad rada sundurleitt pydi par sem m.a. voru sjuklingar
me0d illkynja blodsjukdoma, HIV syktir einstaklingar med candidasykingar i vélinda og

illvidradanlegar sveppasykingar, sjuklingar an kyrningafadar en med candidasykingu i blodi eda

yrumyglu sveppasykingar (aspergillosis) og heilbrigdir sjalftbodalidar.

Algengustu skradu aukaverkanirnar voru sjonskerding, sotthiti, titbrot, uppkdost, 6gledi, nidurgangur,

hofudverkur, bjugur 4 utlimum, 6edlileg lifrarpréf, andnaud og kvidverkir.

bessar aukaverkanir voru yfirleitt vaegar til i medallagi alvarlegar. Enginn markteekur kliniskur munur
kom fram pegar oryggisupplysingar voru greindar eftir aldri, kynpaetti eda kyni.

Tafla yfir aukaverkanir

bar sem flestar rannsoknirnar voru opnar eru i toflunni hér a eftir allar aukaverkanir, og tidniflokkun

peirra i 1.873 fullordnum i sameinudu medferdartrradi (1.603) og fyrirbyggjandi medferd (270)

rannsoknir med hugsanleg orsakatengsl, flokkadar eftir liffeerakerfum.

Tioniflokkar eru: Mjog algengar (=1/10); Algengar (>1/100 til <1/10); Sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); Mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); Koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000); Tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja einstaklingum sem fengu vérikonazol

Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
liffeerakerfi: >1/10 >1/100 >1/1.000 til < 1/100 >1/10.000 til pekkt (ekki
til <1/10 <1/1.000 haegt ad
agetla tioni ut
fra
fyrirliggjandi
ghgnum)
Sykingar af skutabolga syndarhimnuristilbolga
voldum sykla (pseudomembranous
og snikjudyra colitis)
Axli, Flogupekjukrabba
gdookynja og mein (p.m.t.
illkynja innanpekju
(einnig krabbamein
bloorur og i hud eda
separ) Bowens-
sjukdomur)*, **
Bl16d og eitlar kyrningahrap', beinmergsbilun, dreifo
blodfrumnafeaed, eitlastaekkun, blodstorknun
blodflagnafzed?, eosinafiklafjolgun (DIC)
hvitfrumnafaeo,
bldoleysi
Onazmiskerfi ofnami bradaofnaemi
Innkirtlar skert starfsemi skjaldvakaohof
nyrnahettubarkar, (hyperthyroidism)
skjaldvakabrestur
(hypothyroidism)
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Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
liffeerakerfi: >1/10 =>1/100 >1/1.000 til < 1/100 >1/10.000 til pekkt (ekki
til <1/10 <1/1.000 hzegt a0
agetla tioni ut
fra
fyrirliggjandi
gdégnum)
Efnaskipti og | bjugur a blodsykurslaekkun,
naring utlimum bloédkaliumlaekkun,
blédnatriumlekkun
Geodraen punglyndi,
vandamal ofskynjanir, kvioi,
svefnleysi, esingur,
ringlun
Taugakerfi hofudverkur krampar, yfirlio, heilabjugur, heilakvilli*, lifrarheilakvilli,
skjlfti, ofsteling®, | utanstrytuheilkenni’, Guillain-Barre
naladofi, uttaugakvilli, 6samhefing | heilkenni, augntin
svefnhofgi, sundl hreyfinga,
snertiskynsminnkun,
breyting & bragdskyni
Augu sjonskerding® | bleding i sjontaugartruflun’, sjontaugarvisnun,
sjonhimnu doppubjagur®, ogegnsai gleru
augnvodvaspennutruflun
(oculogyric crisis),
tvisyni, hvitubolga,
hvarmabdlga
Eyru og heyrnarskerding, svimi,
volundarhtis eyrnasud
Hjarta ofansleglahjartslatt | sleglatitringur Torsades de
arglop (arrhythmia | (ventricular fibrillation ), | Pointes, algjort
supraventricular), aukaslog fra sleglum gattasleglarof
hradur hjartslattur, | (ventricular (atrioventricular
hagur hjartslattur extrasystoles), block complete),
sleglahradtaktur greinrof (bundle
(ventricular tachycardia), | branch block),
lenging 4 QTc-bili & leidsluhnutstakttru
hjartarafriti, flanir (nodal
ofansleglahradtaktur rythm)
(supraventricular
tachycardia)
Adar lagprystingur, segablaz0abolga,
blaadabolga vessax0abolga
Ondunarferi, | andnaud bratt
brjoésthol og (respiratory andnaudarheilkenni
midmeeti distress)’ (acute respiratory
distress syndrome),
lungnabjigur
Meltingarferi | nidurgangur, varaproti, lithimnubolga, brisbolga,
uppkost, meltingartruflanir, | pratin tunga,
kvidverkur, hagoatregda, skeifugarnarbolga, maga-
ogleoi tannholdsbolga og garnabdlga,
tungubdlga
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Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar Tioni ekki
liffeerakerfi: >1/10 =>1/100 >1/1.000 til < 1/100 >1/10.000 til pekkt (ekki
til <1/10 <1/1.000 haegt ad
agetla tioni ut
fra
fyrirliggjandi
gdégnum)
Lifur og gall oedlileg gula, gula af lifrarbilun, lifrarsteekkun,
lifrarprof voldum gallteppu, | gallblodrubolga,
lifrarbolga'” gallsteinar
Huo og utbrot skinnflagningsbolg | Stevens-Johnson hudpekjudrepslo®, | hellurodi i
undirhtd a, harlos, heilkenni®, purpuri, lyfjaviobrogd med | hud*,
drofnudrouttbrot, ofsaklaoi, fjolgun freknur*,
klaoi, horundsrodi, | ofnemishudbolga, raudkyrninga og linsufreknur*
ljoseiturhrif** orouutbrot, drofnuttbrot, | altakum
exem einkennum
(DRESS)?,
ofsabjugur,
geislunarhyrning*,
regnbogarodasott,
psoriasis,
lyfjautpot
Stodkerfi og bakverkur Liobolga,
stodvefur beinhimnubolga*,**
Nyru og brad nyrnabilun, drep i nyrnapiplum,
pvagferi blédmiga protinmiga, nyrnabolga
Almennar sotthiti brjostverkur, aukaverkanir 4
aukaverkanir andlitsbjagur'’, stungustad, inflensulik
og prottleysi, einkenni
aukaverkanir kuldahrollur
a ikomustad
Rannsoknarni haekkad kreatinin i | aukid pvagefni 1 blooi,
ourstodur blodi haekkad kolesterol i blo6oi

* Aukaverkanir sem hafa komid fram vid notkun eftir ad lyfid var markadssett
**Tioniflokkun er byggd 4 dhorfsrannsokn sem nytti raungdgn fra almennum gagnaveitum i Svipjod
! p.m.t. daufkyrningafed med hita og daufkyrningafeed.

2

3
4
5
6
7
8
9

b.m.t. bnzmisvakinn bl6dflagnafeedarpurpuri (immune thrombocytopenic purpura).
b.m.t. hnakkastifni og kalkkirtlakrampi (tetany).

b.m.t. heilakvilli vegna strefnisskorts og efnaskiptaheilakvilli.
b.m.t. hvildar6pol og heilkenni lamaridu (parkinsonism).

Sja malsgreinina ,,sjonskerding™ i kafla 4.8.
Tilkynnt hefur verid um langvarandi sjontaugarprota eftir markadssetningu. Sja kafla 4.4.
Sja kafla 4.4.
b.m.t. medi og areynslumaoi.

10 b.m.t. lifrarskemmdir af voldum lyfja, lifrarbolga af véldum eiturahrifa, lifrarfrumuskadi og eiturverkanir 4

lifur.

' b m.t. bjugur i kringum augu, bjligur i vorum og bjigur i munni.

Lysing valinna aukaverkana
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Sjonskerding

[ kliniskum rannsoknum var sjonskerding (p.m.t. pokusyn, ljosfzlni, greensyni, litskynvilla, litblinda,
blasyni, augnréskun, baugasyn (halo vision), nattblinda, sveiflusyni (oscillopsia), blossasyn,
sindurflekkir (scintillationg scotoma), minnkud sjonskerpa, birtusyn (visual brightness), sjonsvidsgalli,
augngrugg og gulsyni) mjog algeng hja peim sem fengu vorikonazol. bessar sjonskerdingar voru
skammvinnar og algerlega afturkreefar og gengu yfirleitt til baka af sjalfu sér a4 innan vid 60 minutum
an pess ad kliniskt marktek langtima ahrif keemu fram. Visbendingar voru um ad pessi ahrif minnkudu
med endurteknum skémmtum vorikonazols. Sjonskerdingarnar voru yfirleitt veegar, leiddu sjaldan til
pess ad hatta pyrfti medferd og tengdust ekki langvarandi eftirkostum. Sjonskerdingarnar geta verio
tengdar haerri plasmapéttni og/eda sterri skommtum.

Verkunarmati er 6pekktur en liklega er verkunarstadurinn i sjonhimnunni. { rannsokn 4 dhrifum
vorikonazols & starfsemi sjonhimnu hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli vorikonazol minnkudu utslagi
(waveform amplitude) & sjonurafriti (electroretinogram:ERG ). ERG maelir rafstraum i sjdonhimnunni.
Breytingar 4 ERG jukust ekki medan & 29 s6larhringa medferd stod og gengu algjorlega til baka pegar
medferd med vorikonazoli var hett.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum aukaverkunum a sjon (sja kafla 4.4).

Ahrif & hiid

Ahrif 4 hud voru mjog algeng hja sjuklingum sem fengu vérikénazol i kliniskum rannséknum, en
pessir sjuklingar voru med alvarlega undirliggjandi sjikdoma og voru & margpeettri lyfjamedferd
samtimis. Utbrotin voru yfirleitt vaeg eda i medallagi alvarleg. Sjiklingar hafa fengid alvarlegar
aukaverkanir 4 hud, par 4 medal Stevens-Johnson heilkenni (sjaldgeeft), eitrunardreplos hudpekju
(mjog sjaldgeeft), utbrot af voldum lyfja med {fjélgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS)
(mjog sjaldgeeft) og regnbogarodasott (mjog sjaldgaeft), & medan 4 medferd med vorikonazoli stod (sja
kafla 4.4).

Ef sjuklingar f4 ttbrot 4 ad fylgjast vel med peim og heetta medferd med Voriconazole Hikma ef sar
myndast. Greint hefur veridfra [josnemisvidbrogdum eins og freknum, linsufreknum og
geislunarhyrningu, einkum medan 4 langtima medferd stendur (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum & langtimamedferd med vorikonazoli hefur verid tilkynnt um flogupekjukrabbamein i
htd (p.m.t. innanpekjukrabbamein i hud eda Bowens-sjukdomur); verkunarmati er 6pekktur (sja
kafla 4.4).

Lifrarprof

Heildartidni transaminasahakkunar >3 sinnum edlileg efri mork (ULN) (ekki naudsynlega
aukaverkun) i samantektargreiningu 4 kliniskum rannsoknum & vorikonazoli var 18,0% (319/1.768)
hja fullordnum einstaklingum og 25,8% hja bérnum (73/283) sem fengu vorikonazol i medferdar- og
fyrirbyggjandi skommtum. Oedlileg lifrarprof gengu yfirleitt annadhvort til baka 4 medan 4 medferd
st6d an pess ad breyta pyrfti skommtum eda i kjolfar skammtabreytingar par 4 medal eftir ad medferd
var hatt.

Vorikonazolmeoferd hefur tengst alvarlegum eiturdhrifum 4 lifur hja sjuklingum med adra alvarlega
undirliggjandi sjukdoma. bar 4 medal eru gula, sjaldgeef tilvik lifrarbolgu og lifrarbilun sem leiddi til
dauda (sja kafla 4.4).

Innrennslistengd viobrogd

Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu vorikonazol med innrennsli 1 blaaed hafa komid fram
bradaofnamislik einkenni par med talin hitasteypa, hiti, aukinn sviti, hradslattur, prengsli fyrir brjosti,
medi, yfirlid, 6gledi, kladi og utbrot. Einkenni komu fram um leid og gjof innrennslislyfsins var hafin
(sja kafla 4.4).

Fyrirbyggjandi medferd
I opinni, fjolsetra samanburdarrannsokn par sem borin var saman notkun & vorikoénazoli og

itrakénazoli sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og unglingum med igraedslu ésamgena

23



blédmyndandi stofnfrumna, og an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar, var greint
fré varanlegri stodvun 4 medferd med vorikonazoli vegna aukaverkana hja 39,3% patttakendum
samanborid vid 39,6% patttakendur i hopnum sem fékk itrakonazol. Aukaverkanir 4 lifur sem komu
fram vid medferd leiddi til pess ad medferd med rannsoknarlyfinu var heett varanlega hja 50
patttakendum (21,4%) sem fengu vorikonazol og hja 18 patttakendum (7,1%) sem fengu itrakonazol.

Born

Oryggi vorikénazols var rannsakad hja 288 sjuklingum 4 aldrinum 2 til <12 ara(169) og 12 til <18 4ra
(119), sem fengu vorikonazol til medferdar (183) og sem fyrirbyggjandi medferd (105) 1 kliniskum
rannsoknum. Oryggi vorikonazols var einnig rannsakad hja 158 bornum til vidbotar 4 aldrinum 2 til
<12 &ra pegar vorikonazoél var notad i sérstokum tilvikum (compassionate use). I heildina var 6ryggi
vorikonazols hja bornum svipad og hja fullordnum. Hins vegar kom fram tilhneiging til tidari haekkana
lifrarensima sem tilkynnt var um sem aukaverkanir i kliniskum rannséknum hja bérnum samanborid
vid fullordna (14,2% transaminasaukning hja bérnum samanborid vid 5,3% hja fullordnum).
Upplysingar eftir markadssetningu benda til heerri tioni vidbragda 1 htd (einkum roda) hja ungum
sjuklingum samanborid vid fullordna. Hja peim 22 sjuklingum yngri en 2 ara sem fengu vérikénazol
sem urradi, pegar onnur medferd brast, var greint fra eftirfarandi aukaverkunum (par sem ekki var
haegt ad utiloka tengsl vid vorikonazol): ljosnemi (1), hjartslattartruflanir (1), brisbolga (1), haekkad
bilirubin 1 bl6ai (1), hekkud lifrarensim (1), atbrot (1) og bjugur i sjéntaugardoppu (1). Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra brisbolgu hja bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum komu fyrir 3 tilvik ofskommtunar fyrir slysni. Oll attu pau sér stad hja
bornum sem fengu allt ad fimmfaldan radlagdan solarhringsskammt vorikonazols 1 blazd. Greint var
fra einu tilviki af lj6sfaelni sem st6d i 10 minutur.

Ekkert motefni gegn vorikonazoli er pekkt.

Uthreinsun vorikonazéls med blodskilun er 121 ml/min. Uthreinsun hjélparefnis innrennslislyfsins

SBECD med blodskilun er 55 ml/min. Vid ofskdmmtun getur blodskilun gagnast til ad fjarlegja
vorikonazol og SBECD ur likamanum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til alteekrar notkunar (systemic use), triazélafleidur, ATC
flokkur: JO2ACO03.

Verkunarhattur

Vorikonazol er sveppalyf ar flokki triazol lyfja. Adal verkunarhattur vorikonazols er hindrun
afmetyleringar 14o-landsterdls af voldum cytokroms P450, en pad er naudsynlegt skref i framleidslu
ergosterols hja sveppum. Uppsdfnun 14o-metylsterola helst i hendur vid tap ergdsterdls ur
frumuhimnu sveppsins og geeti verid orsok sveppadrepandi ahrifa vorikonazols. Synt hefur verid ad
vorikonazol er sértaekara fyrir cytokrom P450 ur sveppum en ymis cytokrom P450 ensimkerfi Gr
spendyrum.
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Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

f 10 medferdarrannsoknum var midgildi medal blodpéttni hja patttakendum i 61lum rannséknunum
2.425 ng/ml (fjoroungsvikmork 1.193 til 4.380 ng/ml) og midgildi hamarks blodpéttni 3.742 ng/ml
(fiordungsvikmork 2.027 til 6.302 ng/ml). I medferdarrannsoknum reyndust ekki vera jakvaed tengsl
milli medal-, hamarks- og lagmarkspéttni vorikonazols og virkni og petta samband hefur ekki verio
rannsakad i fyrirbyggjandi medferdarrannsoknum.

Athugun 4 lyfjahvarfa/lyfhrifa nidurstooum ur kliniskum rannséknum benti til jakvaora tengsla milli
plasmapéttni vorikonazdls og badi 6edlilegra nidurstadna lifrarprofa og sjontruflana.

Skammtaadlogun hefur ekki verid konnud i rannséknum & fyrirbyggjandi medferdoum.

Verkun og Oryggi

{ in vitro er vérikonazol breidvirkt sveppalyf med mikla verkun gegn Candida tegundum (par 4 medal
flikonazol doneemum C. krusei og dnaemum stofnum C. glabrata og C. albicans) og med
sveppadrepandi verkun gegn 6llum Aspergillus tegundum sem hafa verid profadar. Auk pess hefur
vorikonazol synt in vitro sveppadrepandi verkun gegn nyjum og vaxandi (emerging)
sveppasjukdomsvoldum, par med toldum Scedosporium eda Fusarium sem hafa takmarkad nemi fyrir
pekktum sveppalyfjum.

Synt hefur verid fram 4 verkun, skilgreind sem full svorun eda svorun ad hluta til gegn Aspergillus
spp. pbar 4 medal A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., par & medal
C. albicans, C.glabrata, C. krusei, C. parapsilosis og C. tropicalis og takmorkudum fjélda C.
dubliniensis, C. inconspicua, og C. guilliermondii, Scedosporium spp., par 4 meodal S. apiospermum, S.
prolificans og Fusarium spp.

Adrar sveppasykingar sem voru medhdndladar (oft annadhvort med svorun ad hluta eda fulla svérun)
voru einangrud tilvik 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. par & medal P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis og Trichosporon spp. par med taldar sykingar af voldum 7. beigelii.

Rannsoknir in vitro hafa synt fram a virkni gegn kliniskum stofnum af Acremonium spp., Alternaria
spp. Bipolaris spp. Cladophialophora spp. og Histoplasma capsulatum og var voxtur flestra stofna
hindradur med vorikénazoli i styrkleikanum 0,05 til 2 pg/ml.

Synt hefur verid fram 4 virkni in vitro gegn eftirfarandi sjukdémsvoldum en kliniskt mikilveegi pess er
oljost: Curvularia spp. og Sporothrix spp.

Naemismork

Adur en medferd hefst 4 ad taka syni til reektunar og annarra rannsékna (métefnamaelingar,
vefjameinafreedi) til ad einangra og stadreyna orsakavaldinn. Medferd ma hefja adur en nidurstodur
peirra rannsokna liggja fyrir en um leid og nidurstddur eru ljosar 4 ad adlaga medferd samkvamt
peim.

beer tegundir sem oftast valda sykingum hja ménnum eru m.a. C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata og C. krusei, en lagmarksheftistyrkur (MIC) vorikonazols fyrir allar pessar
tegundir er venjulega minni en 1 mg/l.

Hins vegar eru in vitro ahrif vorikonazols ekki eins gegn 6llum Candida tegundum. Einkum er
lagmarksheftistyrkur vorikonazols fyrir flikonazol 6nema stofna (isolates) C. glabrata hlutfallslega
heerri en fyrir flikonazol nema stofna. bvi skal reyna eftir fremsta megni ad greina um hvada Candida
tegund er a0 raeda. Ef adferdir til neemisprofana fyrir sveppalyfjum eru tiltekar ma tilka nidurstodur
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lagmarksheftistyrks med hlidsjon af viomidum naemismarka sem akvordud eru af Evropunefnd um
namisprofanir 4 orverum (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Naemismork EUCAST

Tegundir Candida og Aspergillus

Nemismork lagmarksheftistyrks (mg/l)

<Nzmi >Onzmi
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis' 0,06 0,25
Candida glabrata Ofullnzgjandi gogn (IE) IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Neaemismork 6had tegund fyrir IE IE
Candida’
Aspergillus fumigatus® 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus IE° IE°
Aspergillus niger IE’ IE’
Aspergillus terreus IE’ IE°
Nzemismork 6had tegund® IE IE

! Stofnar med lagmarksheftistyrksgildi yfir vidmidunar-/millimérkum eru mjog sjaldgaefir, eda ekki
hefur verid greint fra4 peim. Endurtaka verdur greiningu og namisprof fyrir sveppalyfjum & 6llum
slikum stofnum og ef nidurstddurnar eru stadfestar verour ad senda vidkomandi stofna 4
vidmidunarrannsoknarstofu. Par til synt er fram & kliniska svorun fyrir stadfesta stofna med meiri
lagmarksheftistyrk en niiverandi heftinemismork skulu peir taldir nemir. Fram kom 76% klinisk
svorun i sykingum af véldum peirra tegunda sem taldar eru upp hér fyrir nedan pegar
lagmarksheftistyrkur var laegri en eda jafn faraldsfreedilegum proskuldsgildum. bvi teljast
villigerdarstotnar C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis og C. tropicalis nemir.
? Faraldsfraedileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt heerri en fyrir C. albicans.

> Naemismork 6had tegund voru dkvordud 4 grundvelli upplysinga um lyfjahvorf/lyfhrif og eru 6had
dreifingu lagmarksheftistyrks tiltekinna Candida tegunda. Pau eru eingdngu notud fyrir sykla sem hafa

engin tiltekin n@mismork.

* Teeknilegt dvissustig (ATU) er 2. Tilkynnid sem 6nzemi med eftirfarandi athugasemd: ,,Vid sumar
kliniskar adsteedur (ekki ifarandi gerdir) ma nota vorikonazol ad pvi gefnu ad nagileg utsetning sé

tryggd“.

3 Faraldsfradileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt einni tvofaldri pynningu heerri en hja

A. fumigatus.

® Neemismérk 6had tegund hafa ekki verid akvordud.

Klinisk reynsla

Arangur i pessum kafla er skilgreindur sem full svérun eda svérun ad hluta til.

Aspergillus sykingar — arangur hja sjuklingum med vrumyglusvkingar og slaemar batahorfur

Vorikonazol hefur in vitro synt sveppadeydandi ahrif & Aspergillus spp. Synt var fram 4 arangur
vorikonazols og ahrif & lifun samanborid vid amfoterisin B medferd sem fyrsta medferd & ifarandi
yrumyglusykingar i opinni fj6lsetra slembivalsrannsokn med 277 sjuklingum med 6nemisbalingu
sem medhondladir voru 1 12 vikur. Vorikénazol var gefio 1 blaed med 6 mg/kg hledsluskammti a
12 klukkustunda fresti fyrstu 24 klukkustundirnar og sidan 4 mg/kg vidhaldsskammti &
12 klukkustunda fresti i a.m.k. 7 daga. Eftir pad var haegt ad breyta medfero i lyfjaform til inntdku i
200 mg skommtum & 12 klukkustunda fresti. Midgildi lengdar medferdar med vorikonazoli 1 0 var
10 dagar (a bilinu 2-85 dagar). Eftir medferd med vorikonazoli i blaed var midgildi lengdar medferdar
med vorikonazoli til inntdku 76 dagar (4 bilinu 2-232 dagar).
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Vidunandi svorun (full eda svorun ad hluta til vardandi 61l einkenni sem rekja matti til sykingarinnar
og breytingar sem saust med rontgenmyndum eda berkjuspeglun vid upphaf rannsoknarinnar) sast hja
53% af sjuklingum sem fengu vorikonazol samanborid vid 31% sem fengu samanburdarmedferd.
Hlutfall lifunar eftir 84 solarhringa eftir vorikonazolmedferd var tolfreedilega marktaekt heerra en
hlutfall lifunar eftir samanburdarmedferdina og kostir vorikonazols voru kliniskt og tolfreedilega
marktakt meiri baedi vardandi lengd lifunar og pann tima sem leid par til haetta purfti medferd vegna
eiturahrifa.

bessi rannsokn stadfesti nidurstdour ar fyrri framskyggnri rannsdkn par sem nidurstodur voru
jakveedar hja sjuklingum me0 sleemar batahorfur vegna ahattupatta, m.a. hysilssott (graft-versus-host
disease) og einkum sykingar i heila (par sem danartioni er yfirleitt naleegt 100%).

{ pessum rannsoknum toku patt sjuklingar med yrumyglusykingu i heila, skiitum (sinus) og lungum og
dreifdar yrumyglusykingar, sem voru med igreeddan beinmerg eda liffzri, illkynja blodsjukdoma,
krabbamein og alnsemi.

Candidasykingar i bl6di hja sjuklingum sem ekki eru med daufkyrningafaed

Virkni vorikonazol sem fyrsta medferd vid candidasykingum i bl6di var borin saman vid medferd med
amfoterisin B fylgt eftir med flukonazolmedferd i opinni samanburdarrannsokn. bPrjuhundrud og sjotiu
sjuklingar an daufkyrningarfaedar (eldri en 12 ara) med stadfesta candidasykingu i blodi toku patt i
rannsokninni, par af fengu 248 vorikonazolmeodferd. Niu einstaklingar i vorikonazol hopnum og fimm
i hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikonazol voru einnig med sykingar stadfestar med
sveppaprofunum i djipum vefjum. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi voru tutilokadir fra
rannsokninni. { badum hopunum var midgildi medferdartimans 15 sélarhringar. [ frumgreiningu var
arangur, samkvaemt nidurstodum matsnefndar, 6vitandi um medferdina (Data Review Committee
(DRC) blinded to medication) skilgreindur sem hjéonun/bati allra kliniskra einkenna og merkja um
sykingu med uppretingu candida Gr blodi og syktum djapum vefjum 12 vikum eftir ad medferd lauk.
Samkvaemt skilgreiningu bar medferdin ekki arangur hja sjuklingum sem ekki var lagt mat & 12 vikum
eftir ad medferd lauk. I pessari rannsokn kom fram arangur hja 41% sjtklinga i b4dum hépum.

[ sidari greiningu, sem notadi DRC nidurstodur ur sidustu mealanlegu timapunktum (vid lok
medferdar, eda 2, 6 eda 12 vikum eftir ad medferd lauk) vid mat sitt & svorun kom arangur fram hja
65% i vorikonazol hopnum og 71% hja hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flukonazol. Arangur
a0 mati rannsoknaradila vi0 hvern pessara timapunkta er syndur i eftirfarandi toflu.

Timi Vérikonazdl Amféterisin B — flikoénazdl
(N=248) (N=122)

Vio lok meodferdar 178 (72%) 88 (72%)

2 vikum eftir ad medferd lauk 125 (50%) 62 (51%)

6 vikum eftir a0 medferd lauk 104 (42%) 55 (45%)

12 vikum eftir ad medferd lauk 104 (42%) 51 (42%)

Alvarlegar erfidar candidasykingar

Rannsoéknin tok til 55 sjaklinga med alvarlegar erfidar candidasykingar (p.m.t. candidasykingar i
blooi, dreifdar og adrar ifarandi candidasykingar), par sem fyrri sveppalyfjamedferd, einkum
flukonazol, hafdi ekki borid arangur. Goour arangur nadist hja 24 sjuklingum (full svérun hja 15 og
svorun ad hluta til hja 9). Vio sykingum af voldum annarra flukonazolonaemra Candida tegunda en
C. albicans nadist godur arangur hja 3/3 C. krusei (full svorun), og 6/8 C. glabatra (5 full svorun,

1 svorun ad hluta til). Klinisku nidurstddurnar voru studdar af takmorkudum upplysingum um naemi.

Sykingar af voldum Scedosporium og Fusarium
Synt hefur verid fram 4 ad vorikonazol hefur virkni gegn eftirfarandi sjaldgaefum meinvirkum

sveppum:
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Scedosporium spp.: Godur arangur nadist med vorikonazolmedferd hja 16 (full svérun hja 6, svorun ad
hluta hja 10) af 28 sjuklingum med S. apiospermum og hja 2 (svorun ad hluta hja badum) af

7 sjuklingum med S. prolificans sykingu. Til viobotar nadist arangur hja 1 af 3 sjuklingum med
sykingar orsakadar af meira en einni tegund par 4 medal Scedosporium spp.

Fusarium spp.: G60ur arangur nadist hja 7 (full svorun hja 3 og svorun ad hluta hja 4) af

17 sjuklingum sem fengu vorikénazélmedferd. Af pessum 7 sjuklingum voru 3 med augnsykingu,

1 med skuatasykingu (sinus) og 3 me0 dreifda sykingu. Fjorir adrir sjuklingar meo fusarium-sykingar m
voru med sykingar voldum fleiri tegunda og hja tveimur peirra bar medferdin arangur.

Meirihluti peirra sjuklinga sem fengu vorikonazélmeoferd vegna pessara sjaldgaefu sykinga sem greint
er fra hér ad ofan poldu ekki eda svorudu ekki fyrri sveppamedferd.

Fyrsta fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasvkingu — verkun hja sjuklingum med igraedslu
blédmyndandi stofnfrumna, an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar

Vorikénazol var borid saman vid itrakénazol sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjolsetra
samanburdarrannsokn hja fullordnum og unglingum eftir igredslu 6samgena blodmyndandi
stofnfrumna, an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar. Arangur var skilgreindur sem
geta til ad halda afram fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu i 100 daga eftir igreedslu
blédmyndandi stofnfrumna (&n hlés 1 >14 daga) og lifun med enga stadfesta eda grunada
sveppasykingu i 180 daga eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta pydid sem @tlunin var ad
medhondla nadi yfir 465 sjuklinga med igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna par sem 45%
sjuklinganna voru me0 bratt kyrningahvitbledi. Af 61lum sjuklingunum voru 58% peirra a
mergey0dandi undirbuningsmedferd. Fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu var hafin strax eftir
igraedslu blodmyndandi stofnfrumna: 224 fengu vérikoénazol og 241 fengu itrakonazol. Midgildi fyrir
lengd fyrirbyggjandi medferdar med rannsoknarlyfinu var 96 dagar fyrir vorikonazol og 68 dagar fyrir
itrakonazol 1 breytta pydinu sem etlunin var ad medhondla.

{ toflunni hér 4 eftir er rangur syndur sem og adrir aukaendapunktar:

Endapunktar rannséknar Vorikénazél | itrakénazél | Mismunur i hlutfollum P-gildi

N=224 N=241 og 95% oryggisbilio

(€D

Arangur 4 degi 180* 109 (48,7%) | 80(33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1%)** | 0,0002%*
Arangur 4 degi 100 121 (54,0%) | 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)** | 0,0006**
Lauk a.m.k. 100 dogum i 120 (53,6%) | 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015
fyrirbyggjandi medferd med
rannsOknarlyfi
Lifdi til dags180 184 (82,1%) | 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107
br6adi stadfesta eda grunada 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
ifarandi sveppasykingu til
dags 180
broadi stadfesta eda grunada 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
ifarandi sveppasykingu til
dags 100
broadi stadfesta eda grunada 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813
ifarandi sveppasykingu
medan rannsoknarlyfid var
notad

* Adalendapunktur rannsoknarinnar
** Mismunur { hlutfollum, a 95% o6ryggisbilinu og p-gildum sem fékkst eftir leidréttingu fyrir
slembirddun

Gegnumbrotshlutfallid fyrir ifarandi sveppasykingu til dags 180 og adalendapunktur rannsoknarinnar,
sem er arangur 4 degi 180, hja sjuklingum med bratt kyrningahvitbledi annars vegar og & mergeydandi
undirbuningsmedferd hins vegar, er sett fram 1 toflunni hér 4 eftir, i pessari rod:
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Bratt kyrningahvitblaedi

Endapunktar rannséknar Vérikénazol | itrakénazél | Mismunur i hlutféllum
(N=98) (N=109) og 95% oryggisbilio (CI)
Ifarandi gegnumbrots 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%) **

sveppasykingar — dagur 180

Arangur 4 degi 180*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* Adalendapunktur rannsoknar
** Jafngildi er synt med 5% vikmoérkum

*E*xMismunur 1 hlutfollum, 4 95% o6ryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembirddun

Mergeydandi undirbiningsmeoferdir

Endapunktar rannséknar Vorikénazél | itrakénazél | Mismunur i hlutfollum
(N=125) (N=143) 0g 95% oryggisbilio (CI)

[farandi gegnumbrots 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **

sveppasykingar — dagur 180

Arangur 4 degi 180* 70 (56,0%) 53 (37,1%) | 20,1% (8,5%, 31,7%)***

* Adalendapunktur rannsoknar
** Jafngildi er synt med 5% vikmdorkum

*#% Mismunur 1 hlutf6llum, a 95% Oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembirédun

Onnur fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hjé sjuklingum med igraedslu
blédmyndandi stofnfrumna med a0ur stadfestri eda grunadri ifarandi sveppasykingu

Vorikonazol var rannsakad sem onnur fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjolsetra rannsokn an
samanburdar 4 fullordnum med igredslu 6samgena blédmyndandi stofnfrumna, med adur stadfestri
e0a grunadri ifarandi sveppasykingu. Adalendapunkturinn var hlutfallid fyrir stadfesta og grunada

ifarandi sveppasykingu sem komu fram fyrsta arid eftir igraeedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta
pydid sem atlunin var ad medhdndla nadi yfir 40 sjuklinga sem hofou fengid ifarandi sveppasykingu
aour, p.m.t. 31 med yrumyglu (aspergillosis), 5 med hvitsveppasyki (e. candidiasis) og 4 med adrar
ifarandi sveppasykingar. Midgildi fyrir lengd fyrirbyggjandi medferdar med rannséknarlyfinu var 95,5
dagar i breytta pydinu sem @tlunin var ad medhondla.

Stadfestar eda grunadar ifarandi sveppasykingar komu fram hja 7,5% (3/40) sjiklinga a fyrsta arinu
eftir igreedslu blodmyndandi stofnfruma, p.m.t ein candidasyking, ein af voldum scedosporiosis (badar
bakslag vegna fyrri ifarandi sveppasykinga) og ein okmygla (e. zygomycosis). Lifunarhlutfallid & degi
180 var 80,0% (32/40) og 70,0% (28/40) eftir eitt ar.

Meoferdarlengd

{ kliniskum rannséknum fengu 705 sjuklingar vorikonazélmedferd i meira en 12 vikur og
164 sjuklingar i meira en 6 manudi.
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Born

Fimmtiu og prir sjuklingar 4 aldrinum 2 til <18 ara voru medhondladir med vorikonazoli 1 tveimur
framsynum, opnum, fjdlsetra, kliniskum rannsoknum an samanburdar. Ein rannsokn tok til

31 sjuklings med hugsanlega, stadfesta eda liklega ifarandi aspergillus sveppasykingu (IA), par af
hofou 14 sjuklingar stadfesta eda liklega ifarandi aspergillus sveppasykingu og voru teknir med i
MITT virknigreiningarnar. [ seinni rannsokninni voru 22 sjuklingar med ifarandi hvitsveppasykingar
(candidiasis), p.m.t. bl6dsykingu af voldum hvitsveppa (ICC) og hvitsveppasykingu i vélinda (EC)
sem krofoust annadhvort frum- eda bjorgunarmedferdar, af peim voru 17 teknir med i MITT
virknigreiningarnar. Hja sjuklingum med IA var heildarsvorunartioni & heimsvisu 64,3% (9/14) i

viku 6, heildarsvorunartioni & heimsvisu var 40% (2/5) hja sjuklingum 2 til <12 ara og 77,8% (7/9) hja
sjuklingum 12 til <18 ara. Hja sjuklingum med ICC var heildarsvérunartioni 4 heimsvisu vid lok
medferdar 85,7% (6/7) og hja sjuklingum med EC var heildarsvorunartioni 4 heimsvisu vid lok
medferdar 70% (7/10). Heildarsvorunartioni (ICC og EC samanlagt) var 88,9% (8/9) fyrir 2 til <12 ara
0g 62,5% (5/8) fyrir 12 til <18 éara.

Kliniskar rannsOknir & QTc-bili

Gerd var slembir6oud og vixlud rannsokn a stokum skdmmtum med samanburdi vio lyfleysu, til ad
meta ahrif & QTc-bil hja heilbrigdum sjalfbodalidum, med premur skammtastaerdum af vorikonazoli
og ketakonazoli til inntdku. Eftir ad leidrétt hafoi verid fyrir dhrifum af lyfleysu var hamarkslenging a
QTec fra upphafsgildi eftir 800 mg skammt af vorikonazoli ad medaltali 5,1 msek; 4,8 msek eftir
1.200 mg skammt og 8,2 msek eftir 1.600 mg skammt, en 7,0 msek eftir 800 mg skammt af
ketakénazoli. Enginn patttakandi vard fyrir meiri lengingu & QTc frd upphafsgildi en > 60 msek.
Enginn vard fyrir pvi a0 bilid yrdi lengra en 500 msek, sem er vidmidunargildi fyrir pad sem skiptir
mali kliniskt.

5.2 Lyfjahvorf

Almenn lysing

Lyfjahvorf vorikonazols hafa verid akvoroud i heilbrigdum einstaklingum, sérstokum hopum og
sjuklingum. Sjuklingar sem eru i aukinni heettu ad fa yrumyglusykingar (adallega sjuklingar meo
illkynja axli i eitlum eda blodmyndandi vef) fengu 200 mg eda 300 mg i inntdku tvisvar sinnum a
solarhring i 14 solarhringa og reyndust lyfjahvorf peirra sambeerileg vid lyfjahvorf heilbrigdra
einstaklinga hvad vardar hrada og areidanleika frasogs, uppséfnun og hversu 6linuleg pau eru.

Lyfjahvorf vorikonazols eru dlinuleg vegna mettunar 4 umbrotum. Utsetning jokst hlutfallslega meira
en sem nam skammtaaukningunni. Pad er datlad ad aukning a4 skammti til inntéku ar 200 mg tvisvar
sinnum & s6larhring i 300 mg tvisvar sinnum a sélarhring leidi ad medaltali til 2,5 faldrar aukningar &
utsetningu (AUCt). Med 200 mg vidhaldsskammti til inntdku (eda 100 mg fyrir sjuklinga sem vega
minna en 40 kg) faest svipud utsetning fyrir vorikonazoli og med 3 mg/kg, gefio 1 blaed. Med 300 mg
viohaldsskammti til inntdku (eda 150 mg fyrir sjuklinga sem vega minna en 40 kg) faest svipud
utsetning fyrir vorikonazoli og med 4 mg/kg, gefio i blaed. Stodug blodpéttni naest 4 innan vid

24 klukkustundum pegar radlagdir hledsluskammtar eru gefnir annadhvort til inntoku eda 1 &0. Ef
hledsluskammtur er ekki gefinn valda skammtar gefnir tvisvar sinnum & solarhring upps6fnun og
stodug blodpéttni naest hja meirihluta sjuklinga a sjotta degi.

Frésog

Vorikonazol frasogast hratt og naer algerlega eftir inntoku, hamarkspéttni 1 plasma (Cpmax) naest 1-2 klst.
eftir toku. Adgengi vorikonazols eftir inntoku er aztlad um pad bil 96%. begar endurteknir skammtar
vorikonazols eru teknir samtimis fiturikri fadu minnkar Cpax um 34% og AUCt um 24%. Breytingar 4
syrustigi maga hafa ekki ahrif a4 frasog vorikonazols.

Dreifing
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Vid stoduga bloopéttni er dreifingarrimmal vorikonazols aztlad 4,6 1/kg, sem bendir til mikillar
dreifingar til vefja. Proteinbinding i plasma er detlud 58%. Syni ur heila-og maenuvokva 8 sjuklinga
sem fengu lyfid sem Urraedi pegar dnnur medferd brast (compassionate programme) syndu malanlegt
magn vorikonazols hja 6llum sjuklingum.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa synt ad vorikonazol er umbrotid af cytokréom P450 lifrarisdensimunum,
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4.

Mismunur & lyfjahvorfum vorikonazol 4 milli einstaklinga er mikill.

Rannsoknir in vivo benda til pess ad CYP2C19 sé mikilvaegt ensim i umbroti vorikonazodls. betta
ensim er erfdafreedilega fjolbreytt, t.d. ma buast vio pvi a0 umbrot sé 1itid hja 15-20% Asiubua (poor
metabolisers). Hja hvitum ménnum og svortum er algengi litils umbrots hins vegar 3-5%. Rannsoknir
4 heilbrigdum einstaklingum, hvitum og japonskum hafa synt fram 4 ad hja einstaklingum par sem
umbrot er litid er vorikonazol utsetning (AUCTt) ad medaltali fjorfalt heerri en hja arfhreinum
einstaklingum par sem umbrot er mikid (extensive metabolisers). Hja arfblendnum einstaklingum par
sem umbrot eru mikil er Utsetning vorikonazols ad medaltali tvofalt meiri en hja peim sem eru
arfhreinir og med mikil umbrot.

Adalumbrotsefni vorikonazodls er N-oxid, sem er um 72% af geislamerktum umbrotsefnum i plasma.
betta umbrotsefni hefur mjog litla virkni gegn sveppum og 4 pvi ekki patt i heildarverkun
vorikonazols.

Brotthvarf

Vorikonazol er skilid tt med umbroti 1 lifur og minna en 2% af skammti skilst ut 6breytt 1 pvagi.

Eftir gjof geislamerkts skammts vorikonazols fundust um pad bil 80% af geislavirkninni i pvagi eftir
endurtekna gjof 1 &0 og um pad bil 83% eftir inntdku endurtekinna skammta. Meirihluti (>94%) af
geislamerktum skammti skilst Gt & fyrstu 96 klukkustundunum eftir gjof hvort heldur sem er eftir
inntoku eda inndelingu i &0.

Lokahelmingunartimi vorikonazols er hadur skammti og er u.p.b. 6 klst. eftir gjof 200 mg skammts (til
inntdku). Vegna pess ad lyfjahvorf eru ekki linuleg, skyrir endanlegur helmingunartimi hvorki

uppsofnun né brotthvarf vorikonazols.

Lyfjahvorf hja sérstokum hopum sjuklinga

Kyn

Rannsokn 4 endurteknum skommtum til inntéku syndi ad hja heilbrigdum ungum konum var Cpax
83% haerra og AUC; 113% heerra en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 ara). Sama rannsokn syndi
engan markteekan mun 4 Cpax 0g AUC: hja heilbrigdum eldri kérlum og heilbrigdum eldri konum

(> 65 ara).

[ kliniskum rannsoknum var skommtum ekki breytt eftir kyni. Oryggi og plasmapéttni er su sama hja
konum og koérlum og pvi ekki talin asteda til ad breyta skommtum eftir kyni.

Aldradir

Rannsékn 4 endurteknum skommtum til inntoku syndi ad Cmax er 61% haerra og AUC; er 86% haerra
hja heilbrigdum eldri kérlum (65 ara og eldri) en hja heilbrigdum ungum kdrlum (18-45 ara). Enginn
marktekur munur var hins vegar & Cpax 0g AUC; hjé heilbrigdum eldri konum (> 65 ara) og hja
ungum heilbrigdum konum (18-45 ara).
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[ medferdarrannsoknum var skommtum ekki breytt med tilliti til aldurs. Fylgni milli plasmapéttni og
aldurs kom fram. Oryggi vérikonazols var hlidstzett hja eldri og yngri sjuklingum og pvi ekki talin porf
4 a0 breyta skdmmtum fyrir pa eldri (sja kafla 4.2).

Born

Raodlagoir skammtar handa bérnum og unglingum eru byggoir & greiningu a nidurstéoum tur
rannsoknum & lyfjahvorfum hja 112 6nzemisbaeldum sjuklingum & aldrinum 2 til <12 ara og

26 6namisbaldum sjiklingum 4 aldrinum 12 til <17 ara. { 3 rannséknum 4 lyfjahvérfum hja bérnum
var lagt mat 4 endurtekna 3, 4, 6, 7 eda 8 mg/kg skammta i blaad tvisvar sinnum 4 sélarhring og
endurtekna 4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg skammta til inntoku (mixtarukyrni). { einni rannsékn a
lyfjahvorfum hja unglingum var lagt mat & 6 mg/kg hledsluskammta i blaad tvisvar a sélarhring a

1. degi sem fylgt var eftir med 4 mg/kg skammti i blaad tvisvar a sélarhring og 300 mg téflum til
inntdku tvisvar a sélarhring. Meiri einstaklingsbreytileiki sast hja bornum en hja fullordnum.

Samanburdur & upplysingum um lyfjahvorf hja bérnum og fullordnum benti til pess ad etlud
heildarutsetning (AUC:) hja bornum eftir gjof 9 mg/kg hledsluskammts i blaed veeri samberileg vid
pad sem sést hja fulloronum eftir 6 mg/kg hledsluskammt i blaaed. Atlud heildarutsetning hja bérnum
eftir 4 og 8 mg/kg vidhaldsskammt i blaaed tvisvar a sélarhring var sambarileg vid pad sem sést hja
fullordnum eftir 3 og 4 mg/kg skammt 1 blazed tvisvar a sélarhring, i peirri r60. ZAtlud heildarttsetning
hja bornum eftir 9 mg/kg (ad hamarki 350 mg) vidhaldsskammt til inntdku tvisvar a sélarhring var
sambarileg vio pad sem sést hja fullordnum eftir 200 mg skammt til inntéku tvisvar & solarhring.

8 mg/kg skammtur i blaaed veldur u.p.b. tvéfaldri Gtsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt
til inntoku.

borf fyrir steerri vidhaldsskammta i blaged hja bornum en fullordnum endurspeglar meiri
brotthvarfsgetu hja bormum vegna heaerra hlutfalls lifrarpyngdar af likamspyngd. Hins vegar getur
adgengi eftir inntoku verio takmarkad hja bornum med vanfrasog og mjog litla likamspyngd midad viod
aldur. I slikum tilvikum er meelt med gjof vorikonazols innrennslislyfs.

Hja meirihluta unglinga var titsetning vorikonazols sambarileg vid pad sem sast hja fulloronum vid
somu skammtasterdir. Hja sumum yngri og 1éttari unglingum sast hins vegar minni ttsetning
vorikonazols en hja fullordnum. Liklegt er ad umbrot vorikonazols hja pessum einstaklingum séu
likari pvi sem sjast hja bornum en hja fullordnum. A grundvelli pydisgreininga 4 lyfjahvérfum aettu 12
til 14 ara unglingar sem vega minna en 50 kg ad fa sdmu skammta og born (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med medalskerta/alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >2,5 mg/dl),
safnast hjalparefni lyfjaformsins, SBECD, upp (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntdku eins skammts (200 mg) reyndist AUC, 233% herra hja einstaklingum med vaega til i
medallagi alvarlega alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en hja einstaklingum me0 edlilega
lifrarstarfsemi. Skert lifrarstarfsemi hafdi ekki ahrif & proteinbindingu vorikonazols.

f ranns6kn par sem endurteknir skammtar til inntéku voru gefnir, var AUC; svipad hja einstaklingum
med i medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh B) sem fengu 100 mg vidhaldsskammt tvisvar
sinnum & so6larhring og hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi sem fengu 200 mg tvisvar
sinnum 4 so6larhring. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf vorikonazoéls hja sjuklingum
med alvarlega skorpulifur (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar
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Rannsoknir 4 eiturdhrifum vorikonazols vid endurtekna skammta syndu ad lifrin er markliffeeri.
Eiturahrif 4 lifur urdu vid svipada plasmapéttni og verdur hja moénnum vid venjulega skammta, pad
sama 4 vid um notkun annarra sveppalyfja. Smavagileg breyting i nyrnahettum kom fram hja rottum,
musum og hundum pegar vorikonazol var notad. Hefobundnar rannsoknir vardandi dryggi, eiturahrif a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif, syndi ekki fram 4 sérstaka hattu hja monnum.

{ eexlunarrannsoknum kom i 1jos ad vorikonazol veldur vanskdpun hja rottum og eiturahrifum 4
fosturvisi hja kaninum vid svipada péttni og verdur hja ménnum vid venjulega skammta. [ fyrir- og
eftirburdarrannsokn sem var gerd a rottum par sem utsetning var laegri en hja ménnum vid venjulega
skammta, vard medgangan og fading lengri og gotid vard erfitt hja peim en pad leiddi til dauda modur
og aukningar 4 burdarmalsdauda. bessi ahrif 4 fedingu fara hugsanlega eftir tegundasérteekum
verkunarhatti, sem felur i sér leekkun 4 6stradioli og eru i samraemi vid pad sem sést hefur eftir gjof
annarra azol sveppalyfja. Gjof vorikdnazols olli engri skerdingu 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns
rottum vid utsetningu svipada peirri sem nast med lekningalegum skommtum hja ménnum.

Forkliniskar upplysingar um hjalparefni innrennslisstofnsins, SBECD, byggdar 4 rannséknum a
eiturahrifum vid endurtekna skammta syna ad adalahrif pess eru & frymisbélumyndun i pvagras og
orvun gleypifruma (macrophage) i lifur og lungum. GPM-prof (guinea pig maximisation test) var
jékveett og pvi ®tti ad hafa hugsanleg ofnemisvaldandi ahrif innrennslislyfsins i huga vid avisun pess.
Stadladar rannsoknir vardandi eiturahrif SBECD 4 erfoaefni og exlun syndu ekki fram a sérstaka
heaettu hja ménnum. Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum SBECD hafa ekki verid gerdar. Synt
hefur verid fram 4 ad ohreinindi sem eru til stadar i SBECD s¢ alkylerandi stokkbreytandi efni sem
valdi krabbameini i nagdyrum. Lita verdur a pessi 6hreinindi sem mogulegan krabbameinsvaldandi
patt hja ménnum. bess vegna 4 medferd med innrennslislyfinu ekki ad vara lengur en i 6 manudi.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sulfobutyleterbetacyklodextrin natrium (SBECD).

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma gefa Voriconazole Hikma innrennslislyf med somu slongu eda holnal samtimis 60rum lyfjum
sem eru gefin sem innrennsli. Skoda skal pokann til ad tryggja ad innrennslinu sé lokid. Pegar
innrennslisgjof Voriconazole Hikma er lokid, ma nota slonguna til innrennslis annarra lyfja sem eru
gefin sem innrennsli.

Bloéohlutar og skammtima innrennsli af elektrolytapykkni

Truflanir 4 saltajafnvaegi svo sem blodkaliumlekkun, blédmagnesiumlekkun og bléokalsiumlaekkun
skal leidrétta a0ur en medferd med vorikonazoli hefst (sja kafla 4.2 og kafla 4.4). Ekki ma gefa
Voriconazole Hikma samtimis blodhlutum eda skammtima innrennsli af elektrolytapykkni, jafnvel po
svo ad innrennsli s€ um tver adskildar slongur.

Neering i &8

Ekki parf a0 stoova naringu i 20 (Total parenteral nutrition (TPN)), pegar Voriconazole Hikma er
avisad, en naringuna parf ad gefa sem innrennsli um adskilda slongu. Ef innrennsli er um fjélrasa
&0alegg parf ad gefa neeringu i 0 um adra ras en pa sem Voriconazole Hikma er gefio um. Ekki ma
pynna Voriconazole Hikma med 4,2% natriumbikarbonat innrennslislyfi. Samrymanleiki vid adra
styrkleika er 6pekktur.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol
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2 ar.

Eftir blondun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir blondun i 36 klst. vid 2-8°C.
Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stoougleika pynntra innrennslislausna i 36 klst. vid
2-8°C og sidan i 3 klst vi0 herbergishita.

Til a0 koma i veg fyrir 6rverumengun & ad nota lyfio strax eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud strax
er geymslutiminn og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og geymslutiminn & venjulega ekki ad vera
lengri en 24 klst. vid 2-8°C (i kaeli) nema ef blondun hefur farid fram med smitgat vid styrdar og
gildadar adstaedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5  Gerd ilats og innihald

30 ml glaert hettuglas tr gleri af tegund I, med tappa ur kloérobutylgimmi, innsiglad med alhettu med
flipa r raudu plasti. Pakkningar med 1 eda 5 hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Duttid er leyst upp med annad hvort 19 ml af vatni fyrir stungulyf, eda 19 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid innrennslislausn, pannig ad 20 ml af taeru pykkni sem inniheldur 10 mg/ml af
vorikonazoli ndist ur glasinu. Radlagt er ad nota stadlada 20 ml sprautu (ekki sjalfvirka) til ad vera viss
um ad nakvemt magn (19,0 ml) af vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid

innrennslislausn sé dregid upp.

Eftir ad 1yfid hefur verid blandad med 19 ml af vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
innrennslislausn 4 lausnin ad vera ter.

Lyfi0 1 hettuglasinu er einnota og 6notadri lausn 4 ad fleygja. Adeins a4 ad nota taera lausn, sem er laus
vid agnir.

Fyrir gjof er pad magn af lausninni sem nota 4 beett it i innrennslislyf sem melt er med (sja
eftirfarandi lista) pannig ad lokastyrkur vorikonazol lausnarinnar verdi 0,5-5 mg/ml.

Rimmal sem parf af Voriconazole Hikma pykkni 10 mg/ml

Rimmal sem parf af Voriconazole Hikma pykkni (10 mg/ml) :
Likamspyngd 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(kg) skammtur skammtur skammtur skammtur skammtur
(fjoldi (fjoldi (fjoldi (fjoldi (fjoldi
hettuglasa) hettuglasa hettuglasa) hettuglasa) hettuglasa)
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10 - 4,0 ml (1) 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) 120ml(1) | 13,5ml(1)
20 - 8,0 ml (1) 16,0ml (1) | 18,0ml(l)
25 - 10,0 ml(1) 200ml (1) | 22,5ml(2)
30 9,0 ml (1) 120ml(1) | 180ml(l) | 240ml(2) | 27,0ml(2)
35 10,5 ml (1) 14,0ml () | 21,0ml(2) | 280ml(2) | 31,5ml(2)
40 12,0 ml (1) 16,0ml (1) | 240ml(2) | 320ml(2) | 36,0ml(2)
45 135ml(1) | 180ml(1) | 27.0ml(2) | 360ml(2) | 40,5ml(3)
50 150ml(1) | 200ml(1) | 300ml(2) | 40,0ml(2) | 450ml(3)
55 165ml(1) | 220ml(2 | 33.0ml(2) | 440ml3) | 49,5ml(3)
60 180ml(1) | 240ml(2 | 360ml(2) | 480ml(3) | 54.0ml(3)
65 195ml(1) | 260ml(2 | 390ml(2 | 520ml(3) | 585ml(3)
70 21,0ml(2) | 28,0ml(2) | 42,0ml(3) -
75 225ml(2) | 300ml(2) | 450ml(3) -
80 240ml(2) | 320ml(2) | 48,0ml(3) -
85 255ml(2) | 340ml(2) | 51,0ml(3) -
90 270ml(2) | 360ml(2) | 54,0ml(3) -
95 285ml(2) | 380ml(2) | 57.0ml(3) -
100 30,0ml(2) | 40,0ml(2) | 60,0ml(3) -

Uppleysta lausn méa pynna meo:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf
Natriumlaktat innrennslislyf
5% glukosa og Ringerlaktat innrennslislyf

5% glukoésa og 0,45% natriumkl6rid innrennslislyf
5% glukosa innrennslislyf
5% glukosa 1 20 mEq. kaliumklorid innrennslislyf

0,45% natriumklorid innrennslislyf

5% glukosa og 0,9% natriumklorid innrennslislyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

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

Portugal

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1004/001 pakkning med 1 stk
EU/1/15/1004/002 pakkning med 5 stk

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 27 mai 2015

Dagsetning sidustu endurnyjunar: 24 mars 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

37



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyregir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i

grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni.>

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dztlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna pess
ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Viobétaraogeroir til ad lagmarka ahaettu

e Oryggiskort sjuklings fyrir ljoseiturhrif og flogupekjukrabbamein:
- Minnir sjuklinga 4 hettuna a ljéseiturhrifum og flogupekjukrabbameini i hid medan 4 medferd
med vorikonazoli stendur.
- Minnir sjuklinga & pad hvenar og hvernig peir eigi ad tilkynna viokomandi einkenni um
ljéseiturhrif og hudkrabbamein.
- Minnir sjuklinga & ad gera radstafanir til ad lagmarka heettuna 4 hadvidbrogoum og
flogupekjukrabbameini 1 hid (med pvi ad fordast beint solarljos, nota sélarvorn og klaedast
hlifdarfatnadi) medan a medferd med vorikonazoli stendur og lata heilbrigdisstarfsfolk vita ef peir
finna fyrir 6edlilegum einkennum i hud sem skipta mali.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja 1 (eda S) hettuglos

1. HEITI LYFS

Voriconazole Hikma 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af vorikénazoli
Eftir blondun inniheldur hver ml 10 mg af vorikonazoli

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sulfobutyleter beta cyklodextrinnatrium. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
1 hettuglas
5 hettuglds

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Eingdngu til notkunar 1 blazd.
Leysid upp og pynnid fyrir notkun.
Einnota hettuglas.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

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

Portugal

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimidi a hettuglasi

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Voriconazole Hikma 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol
Til notkunar 1 blaed.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Leysid upp og pynnid fyrir notkun — sja fylgisedil.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Voriconazole Hikma 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Voriconazole Hikma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Voriconazole Hikma

Hvernig nota & Voriconazole Hikma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Voriconazole Hikma

Pakkningar og adrar upplysingar

SR LD

1. Upplysingar um Voriconazole Hikma og vio hverju pad er notad

Voriconazole Hikma inniheldur virka efnid vorikonazol. Voriconazole Hikma er sveppalyf. Pad verkar
med pvi ad drepa eda stodva voxt sveppa sem valda sykingum.

bao er notad til medferdar hja sjuklingum (fullordnum og bornum eldri en 2 ara) gegn:
 ifarandi Aspergillus sveppasykingum (gerd sveppasykinga af voldum Aspergillus),
* candidasykingu i blodi (6nnur gerd sveppasykinga af voldum Candida tegunda) hja sjiklingum
med 6edlilega lagan hvitfrumnafjolda.
* alvarlegum ifarandi candidasykingum sem eru flukénazoélonaemar (6nnur gerd sveppalyfja).
* alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium tegunda eda Fusarium tegunda (tvaer
sveppategundir).

Voriconazole Hikma er @tlad sjuklingum med versnandi, mogulega lifshaettulegar sveppasykingar.

Fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum hja sjuklingum 1 mikilli ahattu, sem fengid hafa
beinmergsigradslu.

betta lyf & eingdngu ad nota undir eftirliti leeknis.

2. Adur en byrjad er ad nota Voriconazole Hikma

EKKi ma nota Voriconazole Hikma

- Efum er ad reda ofnaemi fyrir vorikonazoli eda sulfobutyleterbetasyklodextrinnatrium (talin upp 1
kafla 6).

Mjo6g mikilvaegt er ad lata lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa
nylega verid notud. Einnig pau sem fast an lyfsedils og natturulyf.

Lyf & eftirfarandi lista ma ekki taka medan 4 medferd med Voriconazole Hikma stendur:

. Terfenadin (notad vid ofnami)
. Astemizo6l (notad vid ofnaemi)
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. Cisaprid (notad vid meltingartruflunum)

. Pim6sid (til medferdar 4 gedsjukdomum)

. Kinidin (notad vid oreglulegum hjartsleetti)

. Ivabradin (notad vid einkennum langvinnrar hjartabilunar)

. Rifampicin (notad vid berklum)

. Efavirenz (notad vid HIV-sykingum) i 400 mg eda steerri skommtum einu sinni a sélarhring.
. Karbamazepin (notad vid flogum)

. Fenodbarbital (notad vid alvarlegu svefnleysi og flogum)

. Korndrjélaalkal6idar (t.d. ergotamin, dihydréergotamin; notad vid migreni)

. Sir6limus (notad af liffeerapegum)

. Riténavir (notad vio HIV-sykingum) i 400 mg eda steerri skdmmtum tvisvar & solarhring.
. Jonsmessurunni (johannesarjurt, St. John’s Wort) (nattarulyf)

o Naloxegol (notad vid hegdatregdu af voldum verkjalyfja, svokalladra 6pidioa (t.d. morfin,
oxykddon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (notad til medferdar vid blodnatriumlekkun (lag gildi natriums 1 bl6di) eda til ad
haegja a skerdingu nyrnastarfsemi hja sjuklingum med blédrunyrnasjukdom)

o Lurasidon (notad vio punglyndi)

. Finerenon (notad vid langvinnum nyrnasjukddmi)
Venetoclax (til medferdar hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi-CCL)

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum 40ur en Voriconazole Hikma er
notad ef:

. um er ad reda ofneemi fyrir 60rum azédlum.

. um er ad reda virkan eda fyrri lifrarsjukdom. Ef um lifrarsjukdom er ad rada etti leeknirinn ad
avisa leegri skammti af Voriconazole Hikma. Laknirinn atti einnig ad fylgjast med
lifrarstarfseminni & medan Voriconazole Hikma medferd stendur med pvi ad taka blodprufur.

. fram hefur komid hjartavéovakvilli, 6reglulegur hjartslattur, haegslattur eda fravik a hjartarafriti
(ECG), svokolluo lenging & QTc-bili.

Fordast skal allt solarljos og solskin medan a medferd stendur. Mikilvaegt er ad hylja likamssvadi sem
solin skin & og nota s6larvorn med haum varnarstudli (SPF) par sem htdin getur ordid nemari fyrir
utfjolublaum geislum soélar. betta getur aukist enn frekar vid notkun annarra lyfja sem gera huidina
naema fyrir sélarljosi, eins og metotrexat. Pessar vardarreglur gilda einnig fyrir born.

Medan 4 Voriconazole Hikma medferd stendur:

. segi0d lekninum strax fra pvi ef fram koma
- so6lbruni
- alvarleg huoutbrot eda hudbloorur
- beinverkir.

Ef fram koma hudsjukdomar sem lyst er hér ad ofan kann leeknirinn ad visa 4 hudlekni sem geeti
akveoid ad porf sé a reglulegum heimsdknum ad loknu vidtali. Einhverjar en litlar likur eru 4 pvi ad
hudkrabbamein proist i kjolfar langtimanotkunar &4 Voriconazole Hikma.

Ef fram koma einkenni um skerta starfsemi nyrnahettubarkar par sem nyrnahettur framleida ekki
naegilegt magn sumra sterahormodna eins og kortisol sem geta leitt til einkenna eins og: langvinn eda
langvarandi preyta, vodvaprottleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap, kvidverkur, skaltu lata lekninn
vita.

Lattu leekninn pinn vita ef pu faerd einkenni Cushing-heilkennis par sem likaminn framleidir of mikid
af hormoninu kortisoli, pessi einkenni geta medal annars verid: pyngdaraukning, fitusdfnun milli
herdablada, kringlétt andlit, dokknun hiidar & maga, leerum, brjostum og handleggjum, pynning htdar,
mar af litlu tilefni, har blodsykur, 6hoflegur harvoxtur eda 6hodfleg svitamyndun.

Laeknirinn aetti ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi med pvi ad taka blodprufur.
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Born og unglingar
Voriconazole Hikma & ekki ad gefa bornum yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Voriconazole Hikma
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig lyf sem fast an lyfsedils.

Sum lyf, tekin 4 sama tima og Voriconazole Hikma, geta haft dhrif & verkun Voriconazole Hikma og
Voriconazole Hikma getur haft ahrif & verkun peirra.

Latio leekninn vita ef notad er eftirtalid lyf, par sem fordast skal samtimis medferd med Voriconazole
Hikma ef mogulegt er:

. Ritoénavir (notad vio HIV-sykingum) i 100 mg skdmmtum tvisvar & s6larhring.
. Glasdegib (notad vid krabbameini) — ef pu parft ad nota badi lyfin mun laeknirinn fylgjast oft
me0 hjartsleetti pinum.

Latid leekninn vita ef notud eru einhver af eftirtoldum lyfjum, par sem fordast skal samtimis medferd
med Voriconazole Hikma ef mogulegt er, og breyta getur purft vorikonazéol skommtum:

. Rifabutin (notad vid berklum). Ef rifabutin er notad parf ad fylgjast med blodgildum og
aukaverkunum rifabutins.

. Fenytoin (notad vid flogaveiki). Ef fenytoin er notad parf ad fylgjast med blodpéttni fenytdins
medan a medferd med Voriconazole Hikma stendur og breyta getur purft skammti.

Segdu lekninum fra pvi ef pt tekur einhver af eftirtdldum lyfjum, par sem pad gaeti purft ad breyta

skommtum eda hafa eftirlit til ad ganga r skugga um ad lyfin og/eda Voriconazole Hikma virki enn:

. Warfarin og 6nnur segavarnarlyf (t.d. fendoprokimon, asendkimarol; notad til ad hegja a
storknun bl60ds)

. Ciklosporin (notad af liffeerapegum)

. Takrolimus (notad af liffeerapegum)

. Sulfonylureasambond (t.d. tolbutamid, glipisio og glyburid) (notud vid sykursyki)

. Statin (t.d. atorvastatin, simvastatin) (notad til ad laekka kélesterdl)

. Benzédiazepin (t.d. midazoélam, triazélam) (notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu)

. Omeprazol (notad vid magasari)

. Getnadarvarnarlyf til inntoku (ef pu tekur Voriconazole Hikma um leid og pu tekur
getnadarvarnarlyf, geta aukaverkanir eins og 6gledi og tidatruflanir komid fram)

. Vinka alkal6idar (t.d. vincristin, vinblastin) (notadir vido krabbameini)

. Tyroésinkinasa hemlar (t.d. axitinib, bosutinib, kabdzantinib, ceritinib, cobimetinib, dabrafenib,

dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibratinib, ribociclib (notadir vid krabbameini)
. Tretin6in (notad vid hvitbladi)

. Indinavir og adrir HIV-préteasahemlar (notadir vid HIV-smiti)

. Bakritahemlar sem ekki eru nukledsid (t.d. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (notadir vid
HIV-smiti) (suma skammta af efavirenz er EKKI hagt ad taka a sama tima og Voriconazole
Hikma)

. Metadon (til medferdar a herdinfikn)

. Alfentanil og fentanyl og adrir stuttverkandi 6pididar, s.s. stifentanil (verkjalyf notud i
skurdadgerdum)

. Oxyc6don og adrir langverkandi 6pioidar, s.s. hydrocodon (notad vid midlungsmiklum og

miklum verkjum)
. Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) (t.d. ibuprofen, diklofenak) (notad til medferdar a verkjum og

bolgu)
. Flukoénazol (notad vid sveppasykingum)
. Everdlimus (notad vid langt gengnu nyrnakrabbameini og hja sjuklingum med igraett liffeeri)
. Letermovir (notad til ad koma i veg fyrir storfrumuveirusjukdom eftir beinmergsigradslu)
. Ivacaftor (notad vid slimseigjusjukdomi)
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. Flukloxacillin (syklalyf notad gegn bakteriusykingum)

Medganga og brjostagjof

Voriconazole Hikma & ekki ad nota & medgdngu nema laeknirinn hafi radlagt pad. Konur &
barneignaraldri @ttu ad nota 6rugga getnadarvorn. Hafid strax samband vid leekni ef pungun verdur

medan a Voriconazole Hikma medferd stendur.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eoa lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Voriconazole Hikma getur valdio pokusyn eda opegilegri vidkvaemni fyrir birtu, ef pessara einkenna
verOur vart & hvorki ad aka né stjorna vélum. Hafid samband vid lakni ef pessara einkenna verdur
vart.

Voriconazole Hikma inniheldur natrium

Lyfio inniheldur 217,6 mg af natrium (adalefniod i matarsalti) i hettuglas. betta jafngildir 10,9% af
radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums r fdu hja fulloronum.

VFEND inniheldur syklodextrin

Lyfi0 inniheldur 3.200 mg af syklodextrini i hverju hettuglasi sem jafngildir 160 mg/ml eftir blondun 1
20 ml. Ef nyrnasjukdomur er til stadar skal reeda vid lekninn adur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 Voriconazole Hikma

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Laknirinn mun dkveda skammtinn 1t fra pyngd pinni og tegund sykingar.
Leaeknirinn getur breytt skammti eftir astandi pinu.

Raolagdur skammtur fyrir fullordna (par med taldir aldradir) er eftirfarandi:

Gjof i blazed

Skammtur fyrstu 24 Klst. 6 mg/kg 4 12 klst. fresti fyrstu 24 klst.
(hledsluskammtur)

Skammtar eftir fyrstu24 klst. | 4 mg/kg tvisvar sinnum 4 s6larhring
(vidhaldsskammtar)

Leaeknirinn getur minnkad skammtinn i 3 mg/kg tvisvar 4 solarhring eftir pvi hvernig svérun vid
medferdinni er.

Laeknirinn getur minnkad skammta ef pu ert med veega eda midlungsmikla skorpulifur.
Notkun handa bérnum og unglingum

Radlagdir skammtar fyrir born og unglinga eru sem hér segir:

Gjof i blazeo
Born 4 aldrinum 2 til innan vid
12 ara og unglingar 4 aldrinum 12

til 14 ara sem vega minna en
50 kg

Unglingar 4 aldrinum 12 til 14 ara
sem vega 50 kg eda meira og allir
unglingar eldri en 14 ara
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Skammtur fyrstu 24 Klst.

(hledsluskammtur) 9 mg/kg 4 12 klukkustunda fresti | 6 mg/kg 4 12 klukkustunda fresti
fyrstu 24 klukkustundirnar fyrstu 24 klukkustundirnar

Skammtur eftir fyrstu 24

Kklst. 8 mg/kg tvisvar sinnum 4 4 mg/kg tvisvar sinnum &

(vidhaldsskammtur) solarhring sélarhring

Laknirinn geeti aukio eda minnkad daglega skammta eftir pvi hvernig pu bregst vid medferdinni.

Voriconazole Hikma innrennslisstofn, lausn er leystur upp og pynntur ad réttum styrk af lyfjafraedingi
eda hjukrunarfreedingi a sjukrahtsinu (sja frekari upplysingar i lok fylgisedilsins).

Lyfid er gefid med innrennsli i blazed med hamarksinnrennslishrada 3 mg/kg/klukkustund i
1-3 klukkustundir.

Ef bt eda barnid bitt tekur Voriconazole Hikma fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum getur verid ad
leeknirinn stodvi gjof & Voriconazole Hikma ef aukaverkanir sem tengjast medferdinni koma fram hja
pér eda barninu.

Ef gleymist ad nota Voriconazole Hikma
bar sem pér er gefid petta lyf undir eftirliti leeknis er oliklegt ad skammtur gleymist. Ef pu telur samt
sem adur ad svo sé skaltu lata lekninn eda lyfjafreeding vita.

Ef heett er ad nota Voriconazole Hikma
Voriconazole Hikma medferd er haldio afram svo lengi sem leeknirinn radleggur, medferd med
vorikonazoli skal po ekki vara lengur en 1 6 manudi.

Sjuklingar med veiklad onaemiskerfi eda erfidar sykingar geta purft langtimamedfero til ad koma i veg
fyrir ad sykingin taki sig upp ad nyju. Ef astandid batnar gaeti verid skipt ur innrennslismedferd yfir i
toflur.

begar leknir stédvar medferd med Voriconazole Hikma att pu ekki ad verda fyrir neinum ahrifum.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og a vid um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanir eru vaegar og timabundnar. Sumar geta po6 verid alvarlegar og parfnast
leeknismeoferoar.

Alvarlegar aukaverkanir — Heetta skal notkun Voriconazole Hikma og leita tafarlaust til laeknis
e Utbrot
e Gula, breytingar 4 blodpréfum a lifrarstarfsemi
e Brisbolga

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
e Sjonskerding (sjonbreytingar), pb.m.t. pokusyn, breytingar a litasjon, 6edlilegt 6pol fyrir 1josi,
litblinda, augnroskun, baugasyn, nattblinda, 6stodug sjon, neistar fyrir augum, arusyn,
minnkud sjonskerpa, birtusyn, tap 4 hluta af venjulegu sjonsvidi, blettir fyrir augum)
e Hiti
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Utbrot

Ogledi, uppkést, nidurgangur
Hofudverkur

Proti 4 utlimum

Kvidverkir
Ondunarerfidleikar

Hakkud lifrarensim

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Bolga i ennis- og kinnholum, boélga i gdémum, kuldahrollur, slappleiki

Liti0 magn, stundum mjog litid magn, sumra tegunda raudra (stundum onzmistengt) og/eda
hvitra blodkorna (stundum med hita), litid magn frumna sem nefnast blodfldogur og hjalpa
bl6dinu ad storkna

Lagur bloosykur, lagt blookalium, 1itid magn natriums i bl6oi

Kvidi, punglyndi, ringlun, uppnam, svetnerfioleikar, ofskynjanir

Krampar, skjalfti eda osjalfradar vodvahreyfingar, naladofi eda 6edlileg tilfinning i hid, aukin
vOdvaspenna, syfja, sundl

Blading i auga

Hjartslattartruflanir, p. 4 m. mjog hradur hjartslattur, mjog hagur hjartslattur, yfirlid

Lagur bléoprystingur, &dabolga (sem getur tengst myndun blédtappa)

Bradir dndunarerfidleikar, brjostverkur, bolga i andliti (munni, vérum og i kringum augun),
vokvasofnun 1 lungum

Haegdatregda, meltingartruflanir, bolga i vorum

Gula, lifrarbolga, og lifrarskadi

Huoutbrot sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og hidflognunar sem einkennist af
sléttu, raudu svaedi 4 hudinni sem pakid er bélum sem renna saman, hidrodi

Klaoi

Harmissir

Bakverkur

Nyrnabilun, bl6d 1 pvagi, breytingar 4 profum 4 nyrnastarfsemi

Soélbruni eda alvarleg viobrogo 1 hud sem 1jos eda solarljos hefur skinid a

Hudkrabbamein

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Inflaensulik einkenni, erting og bolga i meltingarvegi, bolga i meltingarvegi sem veldur
nidurgangi sem tengist syklalyfjanotkun, bolga i vessadum

Lithimnubolga

Staekkadir eitlar (stundum sarsaukafullt), truflun & blodstorknunarkerfi, beinmergsbilun, adrar
breytingar 4 blodkornum (fjélgun raudkyrninga og litill fjoldi hvitra blédkorna 1 blodi)
Minnkud starfsemi nyrnahettna, of litil virkni skjaldkirtils

Truflanir 4 heilastarfsemi, Parkinson-lik einkenni, taugaskemmd sem veldur dofa, verk,
fidringi eda svida i hondum og fotum

Vandamal vid jafnvagi eda samhafingu

Bolga i heila

Tvisyni, alvarlegt astand 4 auga, p.m.t.: bélga i augum og augnlokum, dsjalfrad hreyfing
augna, o6edlileg augnhreyfing, skemmd 4 sjontaug sem leidir til sjonskerdingar, bolga
sjontaugardoppu

Minnkad snertiskyn

Bragodskynstruflanir

Heyrnarskerding, eyrnasud, svimi

Boélga i tilteknum innri liffeerum - brisi og skeifugorn, pratin og bolgin tunga

Steekkud lifur, lifrarbilun, sjukdomur i gallblodru, gallsteinar

Liobolga, bolga i @dum undir htdinni (sem getur tengst myndun blodtappa)

Boélga i nyrum, protein i pvagi, nyrnaskemmdir
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Mjo6g hradur hjartslattur eda oreglulegur hjartslattur, stundum med oreglulegum rafbodum
Fravik & hjartarafriti

Haekkad kolesterol 1 blodi, aukid pvagetni i blodi

Ofnemisvidbrogd i hud (stundum alvarleg), p.m.t. lifshaettulegt astand i hid sem veldur
sarsaukafullum blodrum og sarum i hud og slimhudum, sérstaklega i munni, bolga, ofsakladi,
rodi og erting i hud, raud eda fjolubla upplitun htidar sem kann ad orsakast af litlum fjolda
blodflagna, exem

e Aukaverkanir & stungustad (innrennslisstad)

e  Ofnemisvidobrogd eda 6edlilega mikil Onaemissvorun

e Bolga i vef sem umlykur bein

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

o  Ofvirkur skjaldkirtill
Hnignun heilastarfsemi sem er alvarlegur fylgikvilli lifrarsjakdéms
Tap sterstum hluta trefja 1 sjontaug, skymyndunar & hornhimnu, ésjalfradar augnhreyfingar
Ljosnaemi med bloorum
Kuvilli par sem 6namiskerfi likamans radst a hluta uttaugakerfisins
Takttruflanir i hjarta eda leiOnitruflanir (stundum lifsheettulegar)
Lifshaettuleg ofnaemisviobrogo
Ro&skun 4 blodstorkukerfinu
Ofnemisvidbrogd i hud (stundum alvarleg), p.m.t. skyndileg bolga (bjagur) i ledurhuo,
undirhud, slimhud og vefjum undir slimhud, kladi eda eymsli 1 flekkjum af pykkri, raudri hud
med hudflogum med silfuraferd, erting 1 hud og slimhuo, lifshattulegt astand i hud sem veldur
pvi ad stor hluti hudpekjunnar, ysta lags hiidarinnar, losnar fra undirliggjandi htudlogum
o Litlir, purrir, flagnandi blettir i hid sem stundum eru pykkir med toppum eda ,,hornum*

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt:
e Freknur eda litadir blettir

Adrar alvarlegar aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt, sem 4 ad tilkynna leekni tafarlaust:
[ ]
e Raudir, hreistradir flekkir eda hringlaga hudskemmdir sem kunna ad vera einkenni
sjalfsofnemissjikdoms sem kallast hellurodi i hud

{ sjaldgaefum tilfellum hafa komid fram einkenni sem tengjast innrennsli Voriconazole Hikma (p.4 m.
hitasteypur, hiti, aukin svitamyndun, hradur hjartslattur og meedi). Ef pessi einkenni koma fram getur
verid ad laeknirinn stodvi gjof innrennslislyfsins.

bar sem Voriconazole Hikma getur haft ahrif 4 lifur og nyru, 4 leeknirinn ad fylgjast med lifrar- og
nyrnastarfsemi med blédrannsoknum. Leitadu rada hja leekni ef pu finnur fyrir magaverkjum eda
breytingum & hagdum.

Tilkynnt hefur verid um hidkrabbamein hja sjuklingum 4 langtimamedferd med vorikonazoli.
Solbruni eda alvarleg vidbrogd i hud sem 1jés eda solarljos hefur skinid 4 kom oftar fram hja bérnum.
Ef pu eda barnid pitt proid hudkvilla kann leeknirinn pinn ad visa pér til hudsjukdomalaknis sem, eftir
viotal, kann ad dkveda ad reglulegt eftirlit sé mikilvaegt fyrir pig eda barnio pitt. Einnig kom hakkun a
lifrarensimum oftar fram hja bérnum.

Ef einhverjar pessara aukaverkana hverfa ekki eda eru til 0paeginda, skaltu hafa samband vid leekninn.
Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 {
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyritkomulagi sem gildir
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hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Voriconazole Hikma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Geymid 1 upprunalegum umbadum til varnar
gegn 1josi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidiod er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Voriconazole Hikma inniheldur
Virka innihaldsefnid er vorikonazol. Hvert hettuglas inniheldur 200 mg vérikoénazol, sem
jafngildir 10 mg/ml lausn pegar blandad er samkvamt fyrirmelum af sjukrahuslyfjafredingi
eda hjukrunarfraedingi.
Onnur innihaldsefni eru stalfobutyleterbetasyklodextrinnatrium.

Lysing a utliti Voriconazole Hikma og pakkningastzerdir
Voriconazole Hikma er hvitt eda beinhvitt frostpurrkad efni.

Voriconazole Hikma er faanlegt 1 pakkningum med 1 eda 5 hettuglosum ur gleri, sem innrennslisstofn,
lausn. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

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

Portugal

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

ftalia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

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.

52


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tel.: +351 219 608 410

FR ES
Hikma France HIKMA ESPANA, S.L.U.
Tel.: +33(0) 1 87 69 98 43 Tel: + 34 910075141

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

<

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki.:

Upplysingar um blondun og pynningu

Voriconazole Hikma innrennslisstofn, lausn, a fyrst ad leysa upp, annad hvort med 19 ml af vatni fyrir
stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkl1orid stungulyfi, lausn, pannig ad 20 ml af teeru pykkni sem

inniheldur 10 mg/ml af vorikonazoli néist Gr glasinu.

Melt er med ad nota stadlada 20 ml sprautu (ekki sjalfvirka) til ad vera viss um ad nakvemt magn
(19,0 ml) af vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklério stungulyfi, lausn sé dregid upp.

Eftir ad lyfid hefur verid blandad med 19 ml af vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid
stungulyfi, lausn 4 lausnin ad vera teer.

bad magn af pykkninu sem 4 ad nota er beett ut 1 innrennslislyf sem melt er med, sjé eftirfarandi lista,
pannig ad lokastyrkur Voriconazole Hikma lausnarinnar sé 0,5-5 mg/ml vorikonazol.

Lyfid er einnota og 6notadri lausn a ad fleygja. Adeins 4 ad nota taera lausn, sem er laus vid agnir.
Ekki @tlad til hledsluinndelingar (bolus injection).

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins fyrir notkun. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn ljosi.
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Rummal sem parf af Voriconazole Hikma pykkni 10 mg/ml

Rimmal sem parf af Voriconazole Hikma pykkni (10 mg/ml) :
Likamspyngd 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(kg) skammtur skammtur skammtur skammtur skammtur
(fjoldi (fjoldi (fjoldi (fjoldi (fjoldi
hettuglasa) hettuglasa hettuglasa) hettuglasa) hettuglasa)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml(1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) -

Voriconazole Hikma er seft, drotvarid, frostpurrkad duft i stakskammta glasi.

Stodugleiki eftir blondun:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika eftir blondun i 36 klst. vid 2-8°C.

Stdougleiki eftir pynningu:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika pynntra innrennslislausna i 36 klst. vid
2-8°C og sidan i 3 klst vi0 herbergishita.

Til a0 koma i veg fyrir drverumengun 4 ad nota lyfid strax eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud strax
er geymslutiminn og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og geymslutiminn 4 venjulega ekki ad vera
lengri en 24 klst. vio 2-8°C (i kaeli) nema ef blondun hefur farid fram med smitgat vid styrdar og
gildadar adstadur.

Samrymanlegar innrennslislausnir:
Blandada lausn ma pynna med:

Natriumklorid innrennslislyf 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf
Natriumlaktat innrennslislyf

5% glukosa og Ringerlaktat innrennslislyf

5% glukoésa og 0,45% natriumkloérid innrennslislyf

5% glukosa innrennslislyf

5% glukoésa 1 20 mEq kaliumklo6rid innrennslislyf

0,45% natriumklorid innrennslislyf

5% glukosa og 0,9% natriumklorid innrennslislyf

Samrymanleiki Voriconazole Hikma vid 6nnur innrennslislyf en talin eru upp hér ad ofan (eda i hér ad
nedan ,,Osamrymanleiki) er 6pekktur.
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Osamrymanleiki:

Voriconazole Hikma ma ekki gefa med somu slongu eda med somu nal 4 sama tima og 6énnur
innrennslislyf, par med talin nzering i &0 (t.d. Aminofusion 10% Plus).

Ekki ma gefa bléohluta 4 sama tima og Voriconazole Hikma.

Gefa ma naringu i &0 4 sama tima og Voriconazole Hikma, en ekki um sdmu slongu eda med somu
nal.

Ekki ma blanda Voriconazole Hikma i 4,2% natriumbikarbonat innrennslislyf.
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