1. LAGEMIDLETS NAVN

VFEND 200 mg pulver til infusionsvaske, oplesning

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

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

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

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til infusionsvaske, oplesning: hvidt fryseterret pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

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

Behandling af invasiv aspergillose.

Behandling af candideemi hos ikke-neutropene patienter.

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

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

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

4.2 Dosering og administration

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

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

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



Behandling
Voksne

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

indiceret.

Detaljeret information om dosisanbefalinger ses i folgende skema:

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

* Patienter pa 15 ar og derover.

Behandlingsvarighed

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

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

Dosisjustering (voksne)

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

3 mg/kg 2 gange dagligt.

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

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

Se nedenfor for profylaktisk anvendelse.

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

som begrn end som voksne.

Den anbefalede dosering er folgende:

forste 24 timer)

Vedligeholdelsesdosis (efter de

8 mg/kg 2 gange dagligt

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

dagligt.

(maksimalt 350 mg 2 gange

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

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




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

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

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

Profylakse hos voksne og bern

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

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

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

tilstreekkeligt i kliniske forseg.

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

Folgende instruktioner angar bade behandling og profylakse

Dosisjustering

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

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

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

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

Nedsat nyrefunktion

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

Voriconazol heemodialyseres med en clearance pa 121 ml/min. En haemodialysesession pa 4 timer
fjerner ikke en tilstraekkelig maengde voriconazol til at berettige en dosisjustering.



Hjelpestoffet SBECD i intravengst VFEND hamodialyseres med en clearance pa 55 ml/min.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Overfolsomhed
Forsigtighed tilrades, nar VFEND gives til patienter, der er overfalsomme over for andre azoler (se

ogsa pkt. 4.8).

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

Kardiovaskulere forsigtighedsregler

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

. Kongenital eller erhvervet QTc-forleengelse.

. Kardiomyopati, iser hvis hjerteinsufficiens er tilstede.

. Sinusbradykardi.

. Eksisterende symptomatiske arytmier.

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

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

Infusionsrelaterede reaktioner

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

Levertoksicitet

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

Monitorering af leverfunktionen

Patienter, der behandles med VFEND, skal monitoreres ngje for levertoksicitet. Den kliniske
overvagning ber omfatte laboratorievurdering af leverfunktionen (specifikt ASAT og ALAT) ved
initiering af VFEND-behandling og mindst én gang om ugen i den forste behandlingsméned.
Behandlingsvarigheden ber vere sa kortvarig som muligt, men hvis behandlingen fortsettes pa




grundlag af en risk-benefit-vurdering (se pkt. 4.2), kan monitoreringsfrekvensen reduceres til én gang
om maneden, hvis der ikke er eendringer i leverfunktionsverdierne.

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

Leverfunktionen ber monitoreres hos bade bern og voksne.

Alvorlige dermatologiske bivirkninger

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

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

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

Bivirkninger i binyrerne

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

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

Langtidsbehandling

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




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

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

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

Nyrerelaterede bivirkninger

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

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

Monitorering af pancreasfunktionen

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

Padiatrisk population

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

Alvorlige dermatologiske bivirkninger (herunder CSS)

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

Profylakse

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

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

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

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




Glasdegib (CYP3A4-substrat)

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

Tyrosinkinasehemmere (CYP3A4-substrat)

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

Rifabutin (potent CYP450-induktor)

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

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

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

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

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

Methadon (CYP3A4-substrat)

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

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

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

Langtidsvirkende opiater (CYP3A4-substrat)

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

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

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




Hjeelpestoffer

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

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

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

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

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

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

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

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

Interaktionsskema

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

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

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

[Interaktionsmekanisme] . o administration

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

sjeldne tilfzelde forsades de

ointes.




Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

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

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

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

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

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

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

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

Sammenlignet med efavirenz
600 mg QD,

Efavirenz Cuux <

Efavirenz AUCt T 17%

Sammenlignet med voriconazol
200 mg BID,

Voriconazol Cpax T 23%
Voriconazol AUCz { 7%

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

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

Sekalealkaloider (herunder,
men ikke begraenset til:
ergotamin og

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

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

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

[CYP3A4-substrat]

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

Naloxegol
[CYP3A4-substrat]

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

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Interaktion

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

[potent CYP450-induktor]

Samtidig administration af
voriconazol og rifabutin skal

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

Voriconazol AUCt { 78% behandling opvejer risikoen.
Vedligeholdelsesdosis af

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

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

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

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

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

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

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

Rifampicin (600 mg QD) Voriconazol Cumax ¥ 93%

[potent CYP450-induktor]

Voriconazol AUCz { 96%

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

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

Hgj-dosis (400 mg BID)

Lav-dosis (100 mg BID)"

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

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

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

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

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

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

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

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Tolvaptan
[CYP3A-substrat]

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

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Venetoclax
[CYP3A-substrat]

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

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

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

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

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

Phenytoin
[CYP2C9-substrat og potent
CYP450-induktor]

300 mg QD
300 mg QD (administreret

sammen med voriconazol 400
mg BID)"

Voriconazol Cumax ¥ 49%
Voriconazol AUCz ¥ 69%

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

Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol AUCt T 39%

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

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

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

Letermovir
[CYP2C9- og CYP2CI19-
induktor]

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

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

Flucloxacillin
[CYP450-induktor]

Der er rapporteret om
signifikant lavere
plasmakoncentrationer af
voriconazol.

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

Glasdegib
[CYP3A4-substrat]

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

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

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

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

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

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

Antikoagulantia

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

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

Protrombintid blev maksimalt
gget ca. 2 gange.

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

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

acenocoumarol) trationerne af coumariner, der

[CYP2C-9 og CYP3A4- kan medfere forleenget

substrater] protrombintid.

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

[CYP3A4-substrat]

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

ivacaftor.

Benzodiazepiner

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

Midazolam (7,5 mg oral
enkeltdosis)

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

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Midazolam AUC,., T

3,7 gange

I et uathaengigt, publiceret
studie,

Midazolam Cpayx T 3,8 gange
Midazolam AUCy-«

1 10,3 gange

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

Dosisreduktion af benzodiazepiner
ber overvejes.
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Lzegemiddel
[Interaktionsmekanisme]

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

Immunosupprimerende midler
[CYP3A4-substrater]

Sirolimus (2 mg enkeltdosis)

Everolimus
[ogsd P-gp-substrat]

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

Tacrolimus (0,1 mg/kg
enkeltdosis)

I et uathaengigt, publiceret
studie,

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

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

Ciclosporin Cumax T 13%
Ciclosporin AUCt T 70%

Tacrolimus Ciax T117%
Tacrolimus AUC, T 221%

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

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

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

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

Langtidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

Oxycodon (10 mg enkeltdosis)

I et uatheengigt, publiceret
studie,

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

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

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

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

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

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

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

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

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

Ibuprofen (400 mg enkeltdosis)

Diclofenac (50 mg enkeltdosis)

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

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

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

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

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

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

Dosisjustering af voriconazol
anbefales ikke.

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

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

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

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

Korttidsvirkende opiater
[CYP3A4-substrater]

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

med naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg enkeltdosis)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Interaktion
Geometrisk gennemsnitlig
sendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

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

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

Dosisreduktion af vinkaalkaloider
ber overvejes.

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

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

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

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

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

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

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

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

[CYP3A4-substrat]

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

tretinoin under behandling med
voriconazol og efter seponeringen.

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

Voriconazol AUCt «
Macrolidantibiotika Ingen dosisjustering

Erythromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hcemmer]

Azithromycin (500 mg QD)

Voriconazol Cuax and AUCT <

Voriconazol Cuax and AUCT <

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

Mycophenolsyre (1 g Mycophenolsyre Cmax <> Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Mycophenolsyre AUC; <>

[UDP-glucuronyl-

transferasesubstrat]

Kortikosteroider

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cax T 11% Ingen dosisjustering

enkeltdosis) Prednisolon AUCo—. T 34%

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

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

[oger gastrisk pHJ

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

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

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

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

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

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

behandling med VFEND.

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

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

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

17



4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

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

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

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

Bivirkningsskema

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

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

kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

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

Bivirkninger rapporteret hos personer, der fik voriconazol

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

estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)

Infektioner og sinusitis pseudomembrangs

parasitere colitis

sygdomme

Benigne, planocellulert

maligne og karcinom (herunder

uspecificerede kutant SCC in situ

tumorer (inkl. eller morbus

cyster og Bowen)*,**

polypper)

Blod og agranulocytose!, knoglemarvssvigt, | dissemineret

lymfesystem pancytopeni, lymfadenopati, intravaskulaer

trombocytopeni, eosinofili koagulation
leukopeni, angemi
Immunsy- overfalsomheds- anafylaktoid
stemet reaktioner reaktion
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Systemorgan- | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Hyppighed
klasse almindelig =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til ikke kendt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (kan ikke
estimeres
ud fra
forhind-
envarende
data)
Det endokrine binyrebark- hypertyreose
system insufficiens,
hypotyreose
Metabolisme | perifert edem hypoglykami,
0g ern®ring hypokalizemi,
hyponatrizgmi
Psykiske depression,
forstyrrelser hallucinationer,
angst, sevnleshed,
agitation, konfusion
Nervesystemet | hovedpine kramper, synkope, | hjernegdem, hepatisk
tremor, hypertoni®, | encefalopati®, encefalopati,
parastesi, ekstrapyramidal Guillain-Barrés
sevnighed, lidelse®, perifer syndrom,
svimmelhed neuropati, ataksi, nystagmus
hypaestesi, dysgeusi
Ojne synsnedsattel- | retinablgdning sygdom i optisk atrofi,
se® synsnerven’, uklar hornhinde
papiledem®,
okulogyrisk krise,
diplopi, skleritis,
blefaritis
Ore og hypakusi, vertigo,
labyrint tinnitus
Hjerte supraventrikuler ventrikuleer torsades de
arytmi, takykardi, flimren, pointes, komplet
b