VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
VFEND 50 mg filmuhtadadar toflur

VFEND 200 mg filmuhtidadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 50 eda 200 mg vorikonazol.

Hjalparefni med pekkta verkun

VFEND 50 mg filmuhudadar t6flur
Hver tafla inniheldur 63,42 mg af mjolkursykur einhydrati.

VFEND 200 mg filmuhtidadar toflur
Hver tafla inniheldur 253,675 mg af mjolkursykur einhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

VFEND 50 mg filmuhudadar toflur
Hyvitar til beinhvitar, kringlottar toflur, merktar ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni og ,,VORS50* & hinni
(toflur).

VFEND 200 mg filmuhudadar toflur
Hyvitar til beinhvitar, hylkislaga toflur, merktar ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni og ,,VOR200* & hinni
(toflur).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

VFEND er breiovirkt triazol sveppalyf og eru abendingar pess handa fullordnum og bérnum 2 ara og
eldri eftirfarandi:

Meoferd a ifarandi aspergillosis.

Medferd a candidasykingum 1 blodi hjé sjiklingum sem ekki eru med daufkyrningafeed.

Medferd a alvarlegum ifarandi candidasykingum (par 4 medal C. krusei) sem eru flukonazolonemar.
Medferd a alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium spp. og Fusarium spp.

VFEND tti fyrst og fremst ad nota hja sjiklingum med versnandi og hugsanlega banvana sykingu.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fylgjast 4 med hvort truflun verdi a saltajafnveegi svo sem bléokaliumlaekkun, blédmagnesiumlakkun



og blookalsiumlaekkun og leidrétta ef naudsyn krefur 4dur en medferdin med vorikonazoli hefst og
medan 4 medferdinni stendur (sja kafla 4.4).

VFEND er einnig faanlegt sem 200 mg innrennslisstofn, lausn og 40 mg/ml mixtiruduft, dreifa.

Meoferd

Fulloronir

Hefja 4 medferd med gjof akvedinna hledsluskammta, annadhvort med gjof VFEND 1 blaaed eda til
inntoku, til ad nd 4 fyrsta degi sem nzst stodugri plasmapéttni. A grundvelli pess hversu mikid
adgengio er eftir inntdku (96%; sja kafla 5.2) ma skipta a gjof i blaed og gjof til inntdku eftir klinisku
astandi.

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastaerdir eru i eftirfarandi toflu:

Gjof i blazeo Til inntoku

Sjuklingar 40 kg eda | Sjuklingar 1éttari en

byngri* 40 kg*
Hledsluskammtur 6 mg/kg & 12 klst. fresti 400 mg & 12 klst. 200 mg & 12 klst. fresti
(fyrstu 24 klst.) fresti
Viohaldsskammtur | 4 mg/kg tvisvar sinnum & | 200 mg tvisvar 100 mg tvisvar sinnum
(eftir fyrstu solarhring sinnum & so6larhring a solarhring
24 klst.)

* A einnig vid um sjuklinga 15 4ra og eldri

Lengd medferdar

Medferdin skal vara { 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 ad
sambandid milli a&vinnings og ahattu sé metid med nakvemum heetti (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtaadlogun (fullordnir)

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnaegjandi ma auka vidhaldsskammt i 300 mg til inntéku
tvisvar sinnum & so6larhring. Fyrir sjiklinga 1éttari en 40 kg ma auka skammt til inntéku i 150 mg
tvisvar sinnum & solarhring.

Ef sjuklingur polir ekki medferd med sterri skammti skal minnka skammt til inntdku i 50 mg prepum
ad vidhaldsskammti 200 mg tvisvar sinnum & s6larhring (eda 100 mg tvisvar sinnum & solarhring fyrir
sjuklinga Iéttari en 40 kg).

Ef um er ad reeda fyrirbyggjandi notkun sja upplysingar nedar.
Bérn (2 til <12 dra) og yngri unglingar med laga likamspyngd (12 til 14 dara og <50 kg)
Vorikonazol skammtar eiga ad vera peir somu og fyrir born par sem umbrot hja pessum yngri

unglingum getur verid likara og hja bérnum en fullordnum.

Melt er med eftirfarandi skommtum:

Gjof i blazed Til inntoku
Hledsluskammtur 9 mg/kg & 12 klst. fresti Ekki radlagt
(fyrstu 24 Kist.)
Viohaldsskammtur 8 mg/kg tvisvar sinnum 4 9 mg/kg tvisvar sinnum 4 sélarhring
(eftir fyrstu 24 Klst.) solarhring (hamarksskammtur er 350 mg tvisvar
sinnum & so6larhring)

Athugid:  Byggt a pyodisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 112 dnemisbaldum bérnum 4 aldrinum 2 til
<12 ara og 26 6n@misbaldum unglingum & aldrinum 12 til <17 ara.



Réolagt er ad hefja medferd med pvi ad gefa lyfio 1 blaed og ekki etti ad thuga ad gefa lyfid til
inntdku fyrr en marktaekur kliniskur bati hefur sést. Athugid ad 8 mg/kg skammtur 1 blaed veldur
u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt til inntoku.

bessar radlogou skammtaleiobeiningar til inntdku hja bornum byggja 4 rannsoknum par sem
vorikonazol var gefid sem mixtara. Liffreedilegt jafngildi milli mixtiru og taflna hefur ekki verid
rannsakad hja bornum. Ef haft er i huga ad gert er rad fyrir styttri tima i maga og pérmum hja bérnum,
getur frasog taflnanna verid frabrugdid hja bornum og fulloronum. bvi er meaelt med notkun
mixtirunnar hja bérnum & aldrinum 2 til <12 ara.

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

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

<50 kg])

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnegjandi ma auka skammtinn 1 1 mg/kg prepum (eda 1 50 mg
prepum, ef medferd var hafin med 350 mg hamarksskammti til inntoku). Ef sjuklingur polir ekki
medferdina 4 a0 minnka skammtinn i 1 mg/kg prepum (eda i 50 mg prepum, ef medferd var hafin med
350 mg hamarksskammti til inntoku).

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

Fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og bérnum

Hefja skal fyrirbyggjandi medferd 4 deginum sem igraedslan er framkvaemd og gefa ma lyfid 1 allt ad
100 daga. Fyrirbyggjandi medferd skal vara i eins stuttan tima og mogulegt er med hlidsjon af
heaettunni 4 pvi ad ifarandi sveppasyking komi fram eins og skilgreint er med daufkyrningafaed eda
onaemisbalingu. Adeins ma halda medferd afram i allt ad 180 daga eftir igradslu ef um er ad reda
framhald 4 6nzmisbalingu eda hysilssott (e. graft versus host disease) (sja kafla 5.1).

Skammtar
R4016g0 skammtadeetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd er su sama og fyrir medferd 1 vidkomandi
aldurshopum. Sja medferdartoflurnar hér ad framan.

Lengd fyrirbyggjandi medferdar
Oryggi og verkun vorikonazols vio notkun lengur en i 180 daga hefur ekki verio rannsakad i kliniskum

rannsOknum & fullnaegjandi hatt.

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

Eftirfarandi leidbeiningar eiga badi vido um medferd og fyrirbyggjandi medferd

Skammtaadlogun

Ekki er meaelt med skammtaadlogun vid fyrirbyggjandi medferd pegar verkun er ekki fullnegjandi eda
medferdartengdar aukaverkanir hafa komid fram. Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferdina er ad
ree0a skal thuga ad haetta notkun vorikonazols og nota 6nnur sveppalyf (sja kafla 4.4 og 4.8).

Skammtaadlaganir pegar fid er gefid samhlida 6drum lyfjum

Gefa ma fenytoin samhlida vorikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazols er aukinn tr 200 mg i
400 mg til inntoku tvisvar sinnum 4 solarhring (100 mg i 200 mg til inntdku tvisvar sinnum a
solarhring hja sjuklingum léttari en 40 kg), sja kafla 4.4 og 4.5.

Ef haegt er skal fordast notkun vorikonazols samhlida rifabutini. Hins vegar ma auka
vidhaldsskammtinn af vorikonazoli ar 200 mg 1 350 mg til inntoku tvisvar sinnum 4 solarhring
(100 mg 1 200 mg til inntdku tvisvar sinnum 4 solarhring hja sjiklingum léttari en 40 kg) ef pessi
lyfjasamsetning er algerlega naudsynleg, 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 a
solarhring. Pegar medferd med vorikonazoli er haett skal aftur gefa upphaflegan skammt af efavirenzi
(sja kafla 4.4 og 4.5).

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

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vorikonazols sem tekid er inn breytast ekki vid skerta nyrnastarfsemi. Par af leidandi er
ekki porf a ad breyta skommtum handa sjuklingum med vagt til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2).

Uthreinsun vorikénazols med blodskilun er 121 ml/min. Blodskilun i 4 klst. fjarlegir ekki vorikonazol
naegilega mikid Gr blodi til ad pad réttleti skammtabreytingu.

Skert lifrarstarfsemi
Melt er med hefdbundnum hledsluskdmmtum voérikdnazols hja sjuklingum med veega til i medallagi
alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en a0 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 VFEND hja sjuklingum med 6edlilegar nidurstodur ur
lifrarprofum (aspartattransaminasi [AST], alanintransaminasi [ALT], alkaliskur fosfatasi [ALP] eda
heildarbilirabin >5 sinnum efri vidmidunarmork).

Vorikonazol hefur verid tengt haekkun 4 lifrarensimum og visbendingum um lifrarskemmdir, t.d. gulu
og @tti adeins ad nota hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef 4vinningur vegur pyngra
en hugsanleg ahatta. Fylgjast parf nakvaemlega me0 sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi
m.t.t. eiturverkana (sja kafla 4.8).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun VFEND hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.1 en ekki er hagt ad radleggja dkvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
VFEND filmuhtdadar toflur 4 ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir maltid, eda einni
klukkustund eftir maltio.

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

Ma ekki nota samtimis CYP3A4 hvarfefnunum terfenadini, astemizdli, cisapriodi, pimo6sioi, kinidini
eda ivabradini pvi aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til lengingar 4 QTc bili og mjog
sjaldgeefra tilvika af forsades de pointes (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota samtimis rifampicini, karbamazepini, fenobarbitali og jonsmessurunna pvi gera ma rad
fyrir marktaekri leekkun & plasmapéttni vorikonazols pegar pessi lyf eru gefin samtimis (sja kafla 4.5).

Venjulega skammta af vorikonasoli ma ekki nota samtimis efavirenz i skommtum sem nema 400 mg
eda meira einu sinni a sélarhring, vegna pess a0 i pessum skdmmtum laekkar efavirenz marktaekt péttni
vorikonazols 1 plasma hja heilbrigdum einstaklingum. Vorikonasol eykur einnig péttni efavirenz i
plasma marktaekt (sja kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).



Ma ekki nota samtimis storum skammti af ritonaviri (400 mg eda meira tvisvar a sélarhring) par sem
ritonavir leekkar péttni vorikonazols marktekt 1 plasma 1 pessum skammti hja heilbrigdum
einstaklingum (sja kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).

Ma ekki nota samtimis korndrjolaalkaloidum (ergétamin, dihydroergdtamin) sem eru CYP3A4
hvarfefni par sem aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til korndrjolaeitrunar (sjé kafla 4.5).

Ma ekki nota samtimis sir6limus par sem liklegt er ad plasmapéttni sir6limus aukist markteekt (sja
kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida naloxegoli, sem er CYP3A4 hvarfefni, par sem aukin plasmapéttni
naloxegols getur komid frahvarfseinkennum 6pidida af stad (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida tolvaptani par sem 6flugir CYP3A4 hemlar 4 bord vid vorikonazol
auka markteekt plasmapéttni tolvaptans (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida Iurasidoni vegna pess ad marktaek aukning 4 utsetningu larasidons
getur hugsanlega valdid alvarlegum aukaverkunum (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota pegar medferd med venetoclaxi er hafin eda medan 4 skammtatitrun med venetoclaxi
stendur. Talid er liklegt ad vorikonasdl auki plasmapéttni venetoclax verulega og auki heettu a
@&xlislysuheilkenni (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ofnemi
Geeta skal varadar vid notkun VFEND hja sjuklingum me0 pekkt ofneemi fyrir 60rum azélum (sja
einnig kafla 4.8).

Hjarta og &dar
Vorikonazol hefur verio tengt vid lengingu & QTc-bili. Greint hefur verid fra sjaldgaefum tilvikum af

torsades de pointes hja sjuklingum sem fengu vorikonazol og h6fou dhettupeetti svo sem ségu um
krabbameinslyfjamedferd me0 eiturahrif 4 hjarta, hjartavodvakvilla, lekkad blodkalium og samtimis
medferd med lyfjum sem gaetu hafa aukid ahrifin. Geeta parf varidar pegar vorikonazol er gefid
sjuklingum med auknar likur 4 hjartslattartruflunum s.s. vegna:

Attgengrar eda dunninnar lengingar 4 QTc-bili.

Hjartavodvakvilla, sérstaklega ef hjartabilun er til stadar.

Gulshagslattar.

Vidvarandi einkenna 6reglulegs hjartslattar.

Samtimis notkunar lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil. Fylgjast skal med hvort truflun verdi a
saltajafnvaegi svo sem blodkaliumlaekkun, bloédmagnesiumlaekkun og blodkalsiumlaekkun og
leidrétta ef naudsyn krefur adur en medferd med vorikonazoli hefst og medan & medferdinni
stendur (sja kafla 4.2). Ahrif vorikonazélmedferdar & QTc-bil voru athugud i rannsékn par sem
heilbrigdir sjalfbodalidar fengu i einum skammti allt ad fjorfaldan solarhringsskammt. Enginn
patttakenda fékk bil lengra en 500 msek. sem er mogulegur kliniskur viomidunarproskuldur (sja
kafla 5.1).

Lifrareitrun

[ kliniskum rannséknum & vérikénazoli hafa komid fram tilvik alvarlegra aukaverkana fra lifur (m.a.
lifrarbolga, gallstifla og svesin lifrarbilun, stundum banvaen). bessar aukaverkanir komu einkum fram
hja sjuklingum me0 alvarlega undirliggjandi sjikdoma (adallega illkynja blodsjukdoma).
Timabundnar aukaverkanir fré lifur m.a. lifrarbolga og gula hafa komid i jos hja sjuklingum med enga
alra pekkta ahattupeetti. Lifrarbilun hefur yfirleitt gengio til baka pegar medferd hefur verio heett (sja
kafla 4.8).



Eftirlit med lifrarstarfsemi

Fylgjast parf nakvaemlega med sjuklingum sem f& VFEND m.t.t. til eiturverkana 4 lifur. Klinisk
medferd atti ad fela i sér maelingar 4 lifrarstarfsemi (einkum a AST og ALT) vid upphaf medferdar
med VFEND og a.m.k. vikulega fyrsta manud medferdarinnar. Medfero skal taka sem stystan
mogulegan tima en sé henni haldid 4fram, samkvemt mati 4 avinningi og ahattu (sja kafla 4.2), ma
draga Ur tidni eftirlitsins og pvi sinnt méanadarlega ad pvi gefnu ad engar breytingar verdi 4
lifrarprofum.

Ef profanir 4 lifrarstarfsemi syna umtalsverda haekkun skal haetta medferd med VFEND nema
leknisfreedilegt mat 4 avinningi og aheettu af medferdinni réttleti aframhaldandi notkun lyfsins.

Fylgjast 4 me0 lifrarstarfsemi hja badi bornum og fullordnum.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

* Ljoseiturhrif (phototoxicity)
VFEND hefur einnig verid tengt ljoseiturhrifum, p.m.t. aukaverkunum eins og freknum
(ephelides), linsufreknum (lentigo), geislunarhyrningu (actinic keratosis) og syndarporfyriu
(pseudoporphyria). Haetta & utbrotum/eiturahrifum a haod vid samhlidanotkun efna sem auka
ljosnaemi (t.d. metotrexat, o.s.frv.) eykst mogulega. Ollum sjuklingum, p.m.t. bérnum, er radlagt
a0 fordast utsetningu fyrir beinu solarljosi medan & VFEND medferd stendur og gera radstafanir
svo sem ad kledast hlifdarfatnadi og sélarvorn med haum varnarstudli (SPF).

* Flogupekjukrabbamein i hid
Flogupekjukrabbamein 1 htid (p.m.t. innanpekjukrabbamein 1 hud eda Bowens-sjukdémur) hefur
verid tilkynnt hja sjuklingum og einhverjir peirra h6fou greint fra ljoseiturhrifum sem komu
fram adur. Ef ljoseiturhrif koma fram, skal leita pverfaglegrar radgjafar, haetta notkun Vfend og
thuga notkun annarra sveppalyfja sem og visa sjuklingi til sérfreedings 1 hudlekningum. Ef
medferd med VFEND er haldid skal leggja mat 4 astand hudar reglulega og med kerfisbundnum
heetti 1 pvi skyni ad greina og medhdndla skemmdir 4 forstigi timanlega. Heetta skal notkun
VFEND ef vart verour vio hudskemmdir a forstigi eda flogupekjukrabbamein (sja hér a eftir
kaflann Langtimamedferd).

* Alvarlegar aukaverkanir i hud
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 1 hud p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS),
sem geta verid lifshaettulegar eda banvenar, vid notkun vorikonazols. Ef sjuklingur faer utbrot
parf a0 fylgjast nakveemlega med honum og hetta skal notkun VFEND ef 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 sjuklingum sem
f4 az0l med eda an samhlidagjafar barkstera. Hja sjuklingum sem f4 azdl 4n barkstera tengist skert
starfsemi nyrnahettubarkar beinni hdmlun steramyndunar af voldum azola. Hja sjiklingum sem taka
barkstera kann CYP3A4 homlun & umbrotum barkstera sem tengd er vorikonazoli ad valda
umframmagni barkstera og nyrnahettubelingu (sja kafla 4.5). Einnig hefur verid greint fr4 Cushing-
heilkenni med og an sidari skerdingar 4 starfsemi nyrnahettubarkar hja sjuklingum sem fengu
vorikonazol samhlida barksterum.

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



Langtimameodfero

Langtimautsetning (medferd eda fyrirbyggjandi medferd) sem varir lengur en 180 daga (6 manudi)
krefst pess ad sambandid milli avinnings og ahattu sé metid af nakvaemni og pvi eiga laknar ad ihuga
hvort takmarka purfi Gtsetningu fyrir VFEND (sja kafla 4.2 og 5.1).

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

Beinhimnubdlga (ekki smitandi) med haekkudum gildum fltors og alkalisks fosfatasa hefur verid
tilkynnt hja lifferapegum. Ef sjiklingur feer beinverki og myndgreiningarnidurstodur samrymast
beinhimnubolgu & ad ihuga eftir pverfaglega radgjof ad heetta notkun VFEND (sja kafla 4.8).

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

Aukaverkanir frd nyrum

Brad nyrmabilun hefur komid 1 1j0s hja mjog veikum sjuklingum medan & medferd med VFEND
stendur. Likur eru a ad sjuklingar sem medhondladir eru med vorikonazoli fai samtimis medferd med
lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 nyru og hafi 4 sama tima vandamal sem geta valdid minnkadri
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi
Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi med tilliti til framvindu 6edlilegrar nyrnastarfsemi. bad tti a0 fela i sér
mat 4 rannsOknarnidurstodum, einkum péttni kreatinins 1 sermi.

Eftirlit med starfsemi briskirtils

Medan 4 VFEND meoferd stendur skal fylgjast naid med sjiklingum, einkum bérnum, sem eru med
aheettupeetti fyrir bradri brisbolgu (t.d. nyafstadin krabbameinslyfjamedferd, blodmyndandi
stofnfrumuigraedsla (hematopoietic stem cell transplantation [HSCT]). I pessu kliniska astandi skal
ihuga eftirlit med amylasa eda lipasa i sermi.

Born

Oryggi og verkun hja bdrnum yngri en tveggja ra hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).
Vorikonazol er &tlad bornum tveggja ara og eldri. Tidari haekkun & lifrarensimum kom fram hja
bornum (sjé kafla 4.8). Fylgjast & med lifrarstarfsemi hja baedi bornum og fullordnum. Adgengi eftir
inntdku getur verid takmarkad hja bornum 4 aldrinum 2 til <12 ara vegna vanfrasogs og litils
likamspunga midad vid aldur. I slikum tilvikum er mzlt med notkun vérikonazéls innrennslislyfs.

* Alvarlegar aukaverkanir i hud (p.m.t. fldgupekjukrabbamein i hid)
Tidni ljoseiturhrifa er heerri hja bérnum. bar sem greint hefur verid fra préun i att ad
flogupekjukrabbameini er asteda til ad beita strongum varnarrddstéfunum gegn ljoseiturhrifum
hja pessum sjuklingahopi. Hja bérnum sem f4 6ldrunaraverka af voldum ljoss (e. photoaging
injuries), eins og linsufreknur eda freknur, er maelt med pvi ad fordast s61 asamt pvi ad fylgjast
med hudinni, jafnvel eftir a0 medferd er hatt.

Fyrirbyggjandi medferd

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

Fenvytoin (CYP2C9 hvarfefni og kroftugur CYP450 virkir)

Hafa parf ndkvaemt eftirlit med_fenytoingildum pegar fenytoin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki a
a0 gefa vorikonazol og fenytdin samtimis nema hugsanlegur avinningur sé umfram ahettuna (sja
kafla 4.5).




Efavirenz (CYP450 virkir, CYP3A4 hemill og hvarfefni)
begar vorikonazol og efavirenz eru gefin samtimis skal auka skammt vorikonazols 1 400 mg & 12 klst.
fresti og minnka skammtinn af efavirenzi i 300 mg 4 24 klst. fresti (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Glasdegib (CYP3A4 hvarfefni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols auki péttni glasdegibs 1 plasma og auki pvi heettu 4 lengingu &
QTec bili (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlidanotkun er meelt med pvi ad fylgjast oft
med hjartarafriti.

Tyrésinkinasa hemlar (CYP3A4 hvarfefni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols med tyrosinkinasa hemlum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4
auki péttni tyrdsinkinasa hemils 1 plasma og pvi heettu 4 aukaverkunum. Ef ekki er hegt ad komast hja
samhlidanotkun er melt med pvi ad minnka skammta tyrosinkinasa hemils og malt er med nanu
klinisku eftirliti (sja kafla 4.5).

Rifabutin (6flugur CYP450 virkir)

Radlagt er ad gera blodkornatalningu og fylgjast med aukaverkunum rifabutins (t.d. &dahjapsbolga
(uveitis)) pegar rifabutin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki & ad gefa vorikonazol og rifabutin
samtimis nema hugsanlegur avinningur s¢ umfram ahettuna (sja kafla 4.5).

Ritonavir (6flugur CYP450 virkir; CYP3A4 hemill og hvarfefni)
Adeins skal nota vorikonazol samtimis ritonaviri 1 lithum skdmmtum (100 mg tvisvar & s6larhring) ef
mat & avinningi/ahzttu fyrir sjiklinginn réttleetir notkun vorikonazols (sja kafla 4.3 og kafla 4.5).

Everdlimus (CYP3A4 hvarfefni, P-gp hvarfefni)

Ekki er meelt med samtimis gjof vorikonazols og everolimus par sem talid er ad vorikonazol haekki
marktaekt péttni everolimus. Nuverandi upplysingar eru of 6fullnagjandi til ad haegt sé ad radleggja
akvedna skammta vid pessar adstaedur (sja kafla 4.5).

Metadén (CYP3A4 hvarfefni)

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

Stuttverkandi opididar (CYP3 A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta alfentanils og fentanyls og skammta annarra stuttverkandi 6pi6ida sem
eru svipadir alfentanili ad byggingu og umbrotnir eru af CYP3A4 (t.d. stfentanil) pegar peir eru gefnir
samhlida vorikdnazoli (sja kafla 4.5). Porf getur verio a reglulegu eftirliti med aukaverkunum tengdum
6pi6idum (p.m.t. lengra eftirlit med 6ndun), vegna pess ad helmingunartimi alfentanils lengist 4-falt
pegar pad er gefid samtimis vorikdnazoli og greint hefur verid fra haekkudum medalgildum AUC 0-co
fyrir fentanyl vid samtimis notkun vorikonazols og fentanyls, i sjalfstaedri birtri rannsokn.

Langverkandi 6pioidar (CYP3A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta oxycodons og skammta annarra langverkandi 6pi6ida sem umbrotnir eru
af CYP3A4 (t.d. hydrocodon) pegar peir eru gefnir samhlida vorikonazoli. Reglulegt eftirlit med
aukaverkunum tengdum Opi6idum getur verid naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Flukonazdl (CYP2C9. CYP2C19 og CYP3A4 hemlar)

Samtimis gjof vorikonazols til inntdku og flukonazols til inntdku olli martaekri aukningu 4 Cmax og
AUCT vorikonazols hja heilbrigdum einstaklingum. Minnkadir skammtar og/eda minnkud tidni
vorikonazols og flukonazols gjafar sem myndi atiloka pessi ahrif hefur ekki verid stadfest. Radlagt er
a0 hafa eftirlit med aukaverkunum tengdum vorikonazoli, ef vorikonazol er notad 4 eftir flukonazoli
(sja kafla 4.5).




Hjalparefni

Laktosi
Lyfi0 inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu. Upplysa skal sjuklinga sem eru a
natriumskertu faedi um ad lyfid er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vorikonazol er umbrotid af cytokrom P450 isoensimunum CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4 og
hamlar virkni peirra. Hemlar eda virkjar pessara iséensima geta aukid eda minnkad plasmapéttni
vorikonazols og vorikonazol getur hugsanlega aukid plasmapéttni efna sem umbrotin eru af pessum
CYP450 is6ensimum, einkum efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 par sem vorikonazdl er
oflugur CYP3A4 hemill pott aukning & AUC sé had hvarfefni (sja toflu hér a 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 plasmapéttni. bessar nidurstodur eiga einnig vid hja 60rum hopum og
ikomuleidum.

Geeta 4 varadar pegar vorikonazol er gefid sjuklingum sem samtimis nota lyf sem vitad er ad lengja
QTec-bil. begar einnig er um ad reda moguleika a ad vorikonazol haekki plasmapéttni lyfja sem eru
umbrotin af isdéensimunum CYP3A4 (sum andhistamin lyf, kinidin, cisaprid, pimosid og ivabradin)
ma ekki nota pau samtimis (sja hér ad nedan og kafla 4.3).

Milliverkanatafla

Milliverkanir vérikonazoéls og annarra lyfja eru skradar i toflunni hér ad nedan (einu sinni 4
solarhring er tdknad sem “QD”, tvisvar 4 dag er tadknad sem “BID”, prisvar & dag er tdknad sem
“TID” og pad sem ekki hefur verid akvardad er tdknad sem “ND”). Stefna 6rva fyrir hverja
lyfjahvarfabreytu byggir 4 pvi ad 90% Oryggismork fyrir margfeldismedal liggi innan (<), undir
(]) eda yfir (1) 80-125% bilinu. Stjarna (*) gefur til kynna milliverkanir 4 bada vegu. AUC,, tdknar
svadi0 undir karfunni fyrir tiltekid skammtabil, AUC; taknar sveedid undir karfunni fra upphafi
fram a0 greinanlegu meaeligildi og AUCy- taknar sveedid undir kirfunni fra upphafi og afram (ad
6endanlegu).

[ toflunni eru milliverkanir taldar i pessari r69: frabendingar, paer sem krefjast skammtaadlogunar
og nainnar kliniskrar og/eda liffreedilegrar eftirfylgni og loks milliverkanir sem hafa ekki marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf en geta verid kliniskt ahugaverdar 1 pessu samhengi.

Lyf Milliverkun Radleggingar vardandi
[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Astemizol, cisaprio, pimosio,  |Pott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
kinidin, terfenadin og ivabradin |gerdar getur aukin plasmapéttni

[CYP3A44 hvarfefni] pessara lyfja leitt til lengingar &

QTec-bili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.

Karbamazepin og langvirk bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
barbiturot (par med talid en ekki |gerdar ma gera rad fyrir marktaekum
takmarkad vid: fendbarbital, leekkunum & plasmapéttni
mefobarbital) vorikonazols fyrir tilstilli
[oflugir CYP450 virkjar] karbamazepins og langvirkra
barbittrata.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun

Breytingar 4 margfeldismeoaltali

(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Efavirenz (bakritahemill sem
ekki er nukle6sio)

[CYP450 virkir; CYP3A44
hvarfefni og hemill]

Efavirenz 400 mg QD gefid
samtimis vorikonazoli 200 mg
BID"

Efavirenz 300 mg QD, gefid
samtimis vorikonazoli 400 mg
BID®

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Vorikonazol Coax ¥ 61%
Vorikénazél AUCT 4 77%

Borid saman vid efavirenz 600 mg

QD,
Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17%

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikénazol Comax T 23%
Vérikonazol AUCT 4 7%

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

Gefa ma vorikonazol samtimis
efavirenzi ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols er aukinn i

400 mg BID og efavirenz
skammtur er minnkadur i

300 mg QD. begar gjof
vorikonazols er heett skal gefa
upphaflegan skammt af
efavirenzi (sja kafla 4.2 og
4.4).

Korndrjolaalkal6idar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
ergdtamin og dihydroergdtamin)

bott engar rannsoknir hafi verid

gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni korndrjolaalkal6ida og

Frabending (sja kafla 4.3)

[CYP3A44 hvarfefni] leidi til korndrjdlaeitrunar.
Lurasidon bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni lirasidons markteekt.
Naloxegol bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni naloxegodls marktaekt.
Rifabutin Fordast skal samtimis notkun
[oflugur CYP450 virkir] vorikonazols og rifabutins
Vorikonazol Coax ¥ 69% nema avinningur vegi pyngra
300 mg QD Voérikonazol AUCT 4 78% en dhattan. Auka ma

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 350 mg BID)"

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 400 mg BID)®

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Coax ¥ 4%
Vorikonazol AUCT 4 32%

Rifabutin Cpax T 195%
Rifabutin AUCt T 331%
Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 104%
Vorikénazol AUCT T 87%

vidhaldsskammt vorikonazols
5 mg/kg 1 blaed BID eda ur
200 mg 1 350 mg til inntéku
BID (100 mg i 200 mg til
inntdku BID hja sjiklingum
sem eru léttari en 40 kg) (sja
kafla 4.2).

Nakvaemt eftirlit med 6llum
blodgildum og aukaverkunum
af voldum rifabttins (t.d.
a&0ahjupsbolgu) er radlagt
pegar rifabutin er gefid asamt
vorikénazoli.

Rifampicin (600 mg QD)
[oflugur CYP450 virkir]

Voérikonazol Coax ¥ 93%
Vorikénazol AUCT 4 96%

Frabending (sja kafla 4.3)
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Riténavir (proteasahemill)
[oflugur CYP450 virkir,
CYP3A4 hemill og hvarfefni]

Stor skammtur (400 mg BID)

Litill skammtur (100 mg
BID)"

Ritonavir Cpax 0g AUCT <
Voérikonazol Coax ¥ 66%
Vérikonazol AUCT 4 82%

Riténavir Comax ¥ 25%
Riténavir AUCt 413%
Vorikonazol Coax ¥ 24%
Vérikénazél AUCT 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 skdmmtum af
riténaviri (100 mg BID), nema
mat & dhaettu/avinningi fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
vorikonazols.

Jonsmessurunni (johannesarjurt)

[CYP450 virkir; P-gp virkir]
300 mg TID (gefid samtimis
stokum 400 mg skammti af
vorikonazoli)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Vorikénazol AUC.. ¥ 59%

Frabending (sja kafla 4.3)

Tolvaptan bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni tolvaptans markteekt.
Venetoclax b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |Ekki ma gefa vorikonazol
[CYP34 hvarfefni] liklegt talid ad vorikonazol hekki  |pegar medferd med
plasmapéttni venetoclax verulega. |venetoclaxi er hafin eda medan
a skammtatitrun med
venetoclaxi stendur (sja
kafla 4.3). Minnkun
venetoclax skammta er
naudsynleg samkvaemt
lyfjaupplysingum fyrir
venetoclax, vid stoduga
daglega gjof; naio eftirlit med
teiknum um eiturverkun er
radlagt.
Flukoénazol (200 mg QD) Vorikénazol Coax T 57% Ekki hefur verid synt fram a
[CYP2C9, CYP2C19 og Voérikonazél AUCT T 79% hve mikid pyrfti ad minnka
CYP3A44 hemill] Flukonazol Cuax ND skammta og/eda tidni gjafar
Fltkénazoél AUCT ND vorikonazols og flukonazols til

a0 utiloka pessi ahrif. Eftirlit
med aukaverkunum tengdum
vorikonazoli er radlagt, ef
vorikonazol er notad a eftir
flukénazdli.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Fenytoin
[CYP2C9 hvarfefni og kréftugur
CYP450 virkir]

300 mg QD

300 mg QD (gefid samtimis
400 mg af vorikonazoli BID)”

Voérikonazol Coax ¥ 49%
Voérikénazol AUCT 4 69%

Fenytoin Cmax T 67%
Fenytoin AUCt T 81%
Borid saman vid vorikdénazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 34%
Vérikonazol AUCT T 39%

Ekki 4 ad gefa vorikonazol og
fenytoin samtimis nema
hugsanlegur avinningur sé
umfram dhettu. Nakvaemt
eftirlit med plasmagildum
fenytoins er radlagt.

Fenytoin ma gefa samtimis
vorikénazoli ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols gefinn i blaed er
aukinn i 5 mg/kg BID eda
skammtur til inntdku er aukinn
ur 200 mg 1 400 mg BID

(100 mg til 200 mg til inntdku
BID hja sjuklingum sem eru
1éttari en 40 kg) (sja kafla 4.2).

Letermovir
[CYP2C9 og CYP2C19 virkir]

Vorikonazol Cuax | 39%
Vorikonazol AUC.12 | 44%
Vorikoénazol Ciz | 51%

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

Flukloxacillin
[CYP450 virkir]

Greint hefur verid fra markteekri
leekkun & plasmapéttni vorikonazols

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

Glasdegib
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki veriod rannsakad er
liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni glasdegibs og auki
med pvi heettu 4 lengingu QTc bils.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidnotkun, er radlagt ad
fylgjast oft med hjartarafriti
(sja kafla 4.4).

Tyroésinkinasa hemlar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

[CYP3A4 hvarfefni]

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

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidanotkun, er radlagt ad
minnka skammt tyrosinkinasa
hemilsins og hafa nid kliniskt
eftirlit med sjuklingi (sja

kafla 4.4).

Segavarnarlyf

Warfarin (30 mg stakur
skammtur, gefinn samtimis
300 mg af vorikonazoli BID)
[CYP2C9 hvarfefni]

Onnur kimarin til inntdku (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: fenprokiamon,
asenokimarol)

[CYP2C9 og CYP3A4 hvarfefni]

Hamarks aukning & prétrombintima
var u.p.b. tvofold.

b6 pad hafi ekki verid rannsakad
geaeti vorikonazol aukid plasmapéttni
ktmarina og med pvi lengt
prétrombintima.

Réolagt er a0 fylgjast vandlega
med protrombintima eda gera
onnur storkuprof og breyta
skdmmtum segavarnarlyfsins i
samrami vid pad.
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Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi

[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof

(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Ivacaftor b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |Radlagt er ad minnka skammta
[CYP3A44 hvarfefni] liklegt a0 vorikonazdl auki ivacaftors.

plasmapéttni ivacaftors med aukinni
heattu 4 aukaverkunum.

Benzodiazepin Hugleida parf hvort minnka
[CYP3A44 hvarfefni] ) purfi skammta
Midazoélam (0,05 mg/kg 1 6hadri, birtri rannsokn, benzodiazepina.

stakur skammtur i blazd) Midazoélam AUCy... T 3,7-falt

Midazolam (7,5 mg stakur (I 6hadri, birtri rannsokn,
skammtur til inntdku) Midazélam Cax T 3,8-falt
Midazolam AUC,... T 10,3-falt

Onnur benzédiazepin (par
med talid en ekki takmarkad |pg pad hafi ekki verid rannsakad er
vid: triazdlam, alprazdlam) |liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni annarra
benzoddiazepina sem hvarfast fyrir
tilstilli CYP3 A4 og leidi til
langvinnra sleevandi ahrifa.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Onamisbzlandi lyf
[CYP3A44 hvarfefni]

Sir6limus (2 mg stakur
skammtur)

Everolimus
[einnig P-gp hvarfefni]

Ciklosporin (hja nyrnapegum
sem hafa nad jafnvaegi og fa
langvarandi medferd med
ciklosporini)

Takrolimus (0,1 mg/kg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Sirolimus Coax T 6,6-falt
Sirdlimus AUCo., T 11-falt

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt a0 vorikonazol auki
plasmapéttni everolimus markteekt.

Ciklosporin Coax T 13%
Ciklésporin AUCT T 70%

Takrolimus Comax T 117%
Takrolimus AUC, T 221%

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

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

begar vorikonazolmedferd
hefst hja sjuklingum sem pegar
taka ciklosporin er melt med
pvi ad helminga ciklosporin
skammtinn og hafa ndkvemt
eftirlit med ciklosporin
gildum. Haekkuo gildi
ciklosporins hafa verid tengd
eiturverkunum 4 nyru. pegar
gjof vorikonazols er heett er
melt med pvi ad fylgjast
nakvemlega med ciklésporin
gildum og auka skammtinn

eftir pérfum.

begar vorikonazolmeoferd
hefst hja sjuklingum sem pegar
taka takrolimus er meelt med
pvi ad minnka takrélimus
skammtinn i pridjung af
venjulegum skammti og hafa
nakvaemt eftirlit med
takrolimus gildum. Haekkud
gildi takrolimus hafa verid
tengd eiturverkunum & nyru.
begar gjof vorikonazodls er
heett parf ad fylgjast
nakvaemlega med takrélimus
gildum og auka skammt pess
eftir porfum.

Langverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

Oxykodon (10 mg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Oxyko6don Cuax T 1,7- falt
Oxykodon AUCy—., T 3,6-falt

fhuga ztti a0 minnka skammta
oxykodons og annarra
langverkandi 6pidida sem
umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. hydrokodon).
Titt eftirlit med aukaverkunum
tengdum langverkandi
Opi6idum geeti verid
naudsynlegt.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

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

R-metadon (virkt) Cmax T 31%
R-metadén (virkt) AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T 103%

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

Bolgueydandi gigtarlyf

(NSAID)
[CYP2C9 hvarfefni] Titt eftirlit med aukaverkunum
S-ibupréfen Cuax T 20% og eiturverkunum tengdum
[buprofen (400 mg stakur S-ibuprofen AUC). T 100% NSAID lyfjum er radlagt.
skammtur) Hugsanlega getur purft ad
Dikléfenak Coae T 114% minnka skammta af NSAID
Diklofenak (50 mg stakur Dikléfenak AUCo.. T 78% lyfjum.
skammtur)
Omeprazdl (40 mg QD)” Omeprazol Cumax T 116% EkKki er porf 4 ad breyta
[CYP2C19 hemill; CYP2C19 og |Omeprazol AUCT T 280% skommtum voérikonazols.
CYP344 hvarfefni] Vérikénazol Cmax T 15%

Vorikonazol AUCT T 41%

Vorikonazol geeti einnig hindrad
adra protonupumpuhemla sem eru
CYP2C19 hvarfefni og valdid
haekkadri péttni pessara lyfja i
plasma.

begar hefja & gjof vorikonazols
hja sjuklingum sem pegar taka
40 mg eda meira af Omeprazoli
er melt med pvi ad helminga
omeprazol skammtinn.

Getnadarvarnarlyf til inntoku *

[CYP3A44 hvarfefni; CYP2C19

hemill]
Noretisteron/etinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Etinylestradiol Coax T 36%
Etinylestradiol AUCt T 61%
Noretisteron Crax T 15%
Noretisteron AUCt T 53%
Voérikonazol Comax T 14%
Vérikonazol AUCT T 46%

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

Stuttverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

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

Fentanyl (5 pug/kg stakur
skammtur)

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

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

fhuga skal minnkun skammta
af alfentanili, fentanyli og
60rum stuttverkandi 6pi6idum
sem eru svipadir alfentanili ad
byggingu og umbrotnir eru af
CYP3A4 (t.d. safentanil).
Aframhaldandi og titt eftirlit
med ondunarbzlingu og
60rum aukaverkunum sem
tengjast opididum er radlagt.

Statin (t.d. lovastatin)
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 engar rannsoknir hafi verid
gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni statina sem eru
umbrotin fyrir tilstilli CYP3A4 og
geti leitt til rakvodvalysu.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidagjof vorikonazols og
statina sem eru umbrotin fyrir
tilstilli CYP3A4 skal hugleida
hvort minnka purfi skammt
statina.

Sulfonylureasambond (par med
talid en ekki takmarkad vio:

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol hakki

Nakvaemt eftirlit med
blodsykri er radlagt. Hugleida

tolbutamid, glipisid, glyburid) |plasmapéttni sulfonylureasambanda |parf hvort minnka purfi
[CYP2C9 hvarfefni] og valdi bl6dsykurslaekkun. skammt
sulfonyliireasambanda.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Vinka alkal6idar (par med talid
en ekki takmarkad vid:
vinkristin og vinblastin)
[CYP3A4 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol haekki
plasmapéttni vinka alkal6ida og
valdi eiturdhrifum 4 taugar.

Hugleida parf hvort minnka
purfi skammt vinka alkal6ida.

AOrir HIV proteasa hemlar (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: sakvinavir, amprenavir og
nelfinavir)”

[CYP3A44 hvarfefni og hemlar]

Hefur ekki verid rannsakad kliniskt.
Rannsoknir in vitro benda til ad
vorikonazdl geti hindrad umbrot
HIV proteasa hemla og ad HIV
proteasa hemlar geti hindrad umbrot
vorikonazols.

Nakvemt eftirliti m.t.t.
lyfjaeitrunar og/eda minnkunar
a verkun og naudsynlegt getur
veri0 ad adlaga skammta.

Adrir bakritahemlar sem ekki
eru niikledsid (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors
(NNRTI)) (par med talid en ekki
takmarkad vio: delavirdin,

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

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

nevirapin)” Ahrif efavirenz 4 vorikénazol benda

[CYP3A4 hvarfefni, hemlar eda |til pess ad NNRTI geti 6rvad

CYP450 virkjar] umbrot vorikonazols.

Tretindin b6 pad hafi ekki verid rannsakad Skammtaadldgun tretindins er

[CYP3A44 hvarfefni] geaeti vorikonazol aukid pétni radlogd medan & medferd med
tretindins og aukid haettu 4 vorikonazoli stendur og eftir
aukaverkunum (syndarheilaaexli, a0 henni er heett.
blookalsiumhaekkun).

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

[osérteekur CYP450 hemill og
heekkar pH i maga]

Vorikonazol AUCtT T 23%

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

Digoxin Ciax <
Digoxin AUCt &

Engin skammtaadlogun

Indinavir (800 mg TID)
[CYP3A44 hemill og hvarfefni]

Indinavir Cpax <>
Indinavir AUCT <
Vorikonazol Cpax <
Voérikénazol AUCT <

Engin skammtaadlogun

Syklalyf af flokki makrolida:

Erytromysin (1 g BID)
[CYP3A44 hemill]

Azitromysin (500 mg QD)

Voérikénazdl Crax 0g AUCT <>

Vorikonazol Cax 0g AUCT <>

Abhrif vorikonazols 4 erytromysin og
azitromysin eru o6pekkt.

Engin skammtaadlogun

Mycofenolsyra (1 g stakur
skammtur) fUDP-
glikuronyltransferasa

hvarfefni]

Mycofenolsyra Ciax <>
Mycofenodlsyra AUC; <

Engin skammtaadlogun
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Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi

[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Barksterar

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

[CYP3A44 hvarfefni] Fylgjast skal vel med

sjuklingum 1 langvarandi
medferd med vorikonazoli og
barksterum (p.m.t. barksterar
til inndndunar eins og
budesonid og barksterar i
nefhol) vegna
nyrnahettubarkarbilunar badi
medan 4 medferdinni stendur
og pegar notkun vérikonazols
er haett (sja kafla 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Voérikonazol Cpax 0g AUCT <> Engin skammtaadlogun
[heekkar pH { maga]

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun VFEND 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki
pekkt.

VFEND ma ekki nota & medgdngu nema avinningur modur vegi augljoslega pyngra en hugsanleg
heetta fyrir fostur.

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur.

Brjostagjof
Ekki hefur verid rannsakad hvort vorikonazol skilst ut 1 brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof pegar
medferd med VFEND hefst.

Frjosemi
I dyrarannsoknum sast engin skerding 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

VFEND hefur midlungsmikil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. bad getur valdio
skammvinnum og afturkraefum breytingum 4 sjon, par 4 medal pokusyn, breytt/aukin sjonskynjun
og/eda ljosfaelni. Sjuklingar attu ad fordast storf sem hugsanlega hafa haettu 1 for meo sér t.d. akstur og
notkun véla 4 medan pessi einkenni vara.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggisupplysingar

Oryggi vorikonazols hja fullordnum er byggt 4 sampzattum upplysingagrunni um &ryggi lyfsins hja
yfir 2.000 einstaklingum (p.m.t. 1.603 fullordnum sjiklingum i medferdarrannsoknum) og til viobotar
270 fullordnum i fyrirbyggjandi medferdarrannsdknum. Um er ad rada sundurleitt pydi par sem m.a.
voru sjuklingar med illkynja bl60sjukdoma, HIV syktir einstaklingar med candidasykingar i vélinda
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og illvidradanlegar sveppasykingar, sjuklingar an kyrningafedar en med candidasykingu i blodi eda

yrumyglu sveppasykingar (aspergillosis) og heilbrigdir sjalfbodalidar.

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

hofudverkur, bjugur 4 utlimum, 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, andnaud og kvidverkir.

bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar til i medallagi alvarlegar. Enginn markteekur kliniskur munur
kom fram pegar 6ryggisupplysingar voru greindar eftir aldri, kynpztti eda kyni.

Tafla yfir aukaverkanir

bar sem flestar rannsoknirnar voru opnar eru i toflunni hér 4 eftir allar aukaverkanir med hugsanleg
orsakatengsl og tidniflokkar peirra hja 1.873 fullordnum ur sameinudum medferdar- (1.603) og
fyrirbyggjandi (270) rannséknum, flokkadar eftir lifferakerfum og tidni.

Tidniflokkar eru: Mjog algengar (=1/10); Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=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 haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja einstaklingum sem fengu vorikonazol:

svefnleysi, asingur,
ringlun

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar >1/100 > 1/1.000 til >1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki heegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Sykingar af skutabolga syndarhimnuristil
voldum sykla og bolga
snikjudyra (pseudomembran
ous colitis)
Axli, godkynja, flogupekjukrabbam
illkynja og ein (p.m.t.
otilgreind innanpekjukrabbam
(einnig bldorur ein i hud eda
0g separ) Bowens-
sjukdomur)*,**
BI60 og eitlar kyrningahrap', beinmergsbilun, dreifd
blodfrumnafzad, eitlastaekkun, blodstorknun
blodflagnafed?, eosinafiklafjolgu | (DIC)
hvitfrumnafzad, n
bldoleysi
Onzmiskerfi ofnemi bradaofnaemi
Innkirtlar skert starfsemi skjaldvakaohof
nyrnahettubarkar, | (hyperthyroidism)
skjaldvakabrestur
(hypothyroidism)
Efnaskipti og bjugur & blodsykurslaekkun,
naring utlimum blookaliumlekkun,
bléonatriumlaekkun
Gedran punglyndi,
vandamal ofskynjanir, kvioi,
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar =>1/100 = 1/1.000 til =1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki haegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Taugakerfi hofudverkur | krampar, yfirlio, heilabjugur, lifrarheilakvilli,
skjalfti, ofsteling®, | heilakvilli?, Guillain-Barre
naladofi, utanstrytuheilken | heilkenni, augntin
svefnhofgi, sundl ni®, uttaugakvilli,
6samheefing
hreyfinga,
snertiskynsminnk
un, breyting &
bragdskyni
Augu sjonskerding® | blading i sjontaugartruflun’ | sjontaugarvisnun,
sjonhimnu , doppubjugur?®, ogegnsei glaeru
augnvodvaspennu
truflun
(oculogyric
crisis), tvisyni,
hvitubolga,
hvarmabdlga
Eyru og heyrnarskerding,
volundarhts svimi, eyrnasud
Hjarta ofansleglahjartslatt | sleglatitringur Torsades de
arglop (arrhythmia | (ventricular Pointes, algjort
supraventricular), fibrillation), gattasleglarof
hradur hjartslattur, | aukaslog fra (atrioventricular
haegur hjartslattur sleglum block complete),
(ventricular greinrof (bundle
extrasystoles), branch block),
sleglahradtaktur | leidsluhnutstakttru
(ventricular flanir (nodal
tachycardia), rythm)
lenging &
QTc-bili &
hjartarafriti,
ofansleglahradtak
tur
(supraventricular
tachycardia)
Aoar lagprystingur, segablaadabolga,
blaadabolga vessaedabolga
Ondunarferi, andnaud bratt
brjosthol og (respiratory andnaudarheilkenni
midmaeti distress)’ (acute respiratory

distress syndrome),
lungnabjigur
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar =>1/100 = 1/1.000 til =1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki hzegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Meltingarfeeri nidurgangur, | varaproti, lithimnubdlga,
uppkost, meltingartruflanir, | brisbolga, pratin
kvidverkur, hagdatregda, tunga,
ogledi tannholdsbolga skeifugarnarbolga
, maga- og
garnabolga,
tungubdlga
Lifur og gall oedlileg gula, gula af lifrarbilun,
lifrarprof voldum gallteppu, | lifrarsteekkun,
lifrarbolga!® gallblodrubolga,
gallsteinar
Huo og utbrot skinnflagningsbolg | Stevens-Johnson | hudpekjudrepslos® | hellurodi i
undirhd a, harlos, heilkenni®, lyfjavidbrogd med | hud*,
droéfnudrduntbrot, purpuri, fjolgun freknur*,
kladi, horundsrodi, | ofsaklaoi, raudkyrninga og linsufreknu
ljoseiturhrif** ofnemishudbolga | altekum r*
, orduutbrot, einkennum
drofnuntbrot, (DRESS)?,
exem ofsabjugur,
geislunarhyrning*,
regnbogarodasott,
psoriasis,
lyfjattpot
Stodkerfi og bakverkur liobolga,
bandvefur beinhimnubolga*,
kok
Nyru og brad nyrnabilun, drep i
pvagferi blodmiga nyrnapiplum,
protinmiga,
nyrnabolga
Almennar sotthiti brjéstverkur, aukaverkanir &
aukaverkanir og andlitsbjagur!!, stungustad,
aukaverkanir 4 prottleysi, influensulik
ikomustad kuldahrollur einkenni
Rannsoknanidur haekkad kreatinini | aukid pvagefni i
stodur blodi blooi, hekkad
koélesterdl 1 blooi

* Aukaverkanir sem hafa komid fram vid notkun eftir ad lyfid var markadssett
**Tidniflokkun er byggo 4 dhorfsrannsokn sem nytti raungdgn fra almennum gagnaveitum i Svipjod
! b.m.t. daufkyrningafed med hita og daufkyrningafzd.

Nl S - " I O VS )

Sj4 kafla 4.4.

b.m.t. m&di og areynslumadi.

b.m.t. dnemisvakinn blodflagnafaedarpurpuri (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).

Sj& malsgreinina ,,sjonskerding* i kafla 4.8.

Tilkynnt hefur verid um langvarandi sjontaugarprota eftir markadssetningu. Sja kafla 4.4.

10 p.m.t. lifrarskemmdir af voldum lyfja, lifrarbolga af vldum eiturahrifa, lifrarfrumuskadi og eiturverkanir &

lifur.
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''p m.t. bjugur i kringum augu, bjigur i vérum og bjugur { munni.

Lysing valinna aukaverkana

Sjonskerdingar

[ kliniskum rannséknum voru sjonskerdingar (p.m.t. pokusyn, ljosfalni, greensyni, litskynvilla,
litblinda, blasyni, augnréskun, baugasyn (halo vision), nattblinda, sveiflusyni (oscillopsia), blossasyn,
sindurflekkir (scintillationg scotoma), minnkud sjonskerpa, birtusyn (visual brightness), sjonsvidsgalli,
augngrugg og gulsyni) vid vorikonazolmedferd mjog algengar. bessar sjonskerdingar voru
skammvinnar og gengu algerlega til baka og hjoonudu yfirleitt af sjalfu sér 4 innan vid 60 minitum og
engin kliniskt marktaek langtima ahrif komu fram. Synt var fram 4 ad pessi ahrif minnka med
endurteknum skommtum vorikonazols. Sjonskerdingarnar voru yfirleitt vaegar, leiddu sjaldan til pess
a0 heetta pyrfti medferd og h6fou engin langvarandi ahrif. Sjonskerdingarnar geta verid tengdar heerri
blodpéttni og/eda sterri skommtum.

Verkunarhattur er 6pekktur en liklega er verkunarstadurinn i sjonhimnunni. [ rannsékn 4 ahrifum
vorikonazols a sjonhimnu hja heilbrigdum sjalfbodalidoum, olli vorikonazol leekkun 4 bylgju i
sjonurafriti (electroretinogram: ERG). ERG malir rafstraum i sjonhimnunni. Breytingar 4 ERG jukust
ekki medan a 29 solarhringa medferd st60 og gengu algjorlega til baka pegar medferd med
vorikonazoli var hett.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum aukaverkunum 4 sjon (sja kafla 4.4).

Ahrif é hiid

Ahrif 4 hud voru mjog algeng hja sjiiklingum sem fengu vérikénazol i kliniskum rannséknum, en
pessir sjuklingar voru med alvarlega undirliggjandi sjikdoma og voru & margpettri lyfjamedferd
samtimis. Utbrotin voru yfirleitt vaeg eda i medallagi alvarleg. Sjuklingar hafa fengid alvarlegar
aukaverkanir 4 hid, par 4 medal Stevens-Johnson heilkenni (sjaldgeft), hudpekjudrepslos (mjog
sjaldgeeft), lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) (mjog sjaldgaeft)
og regnbogarodasott (mjog sjaldgeeft), 4 medan & medferd med VFEND std0 (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur feer utbrot 4 ad fylgjast vel med honum og hatta medferd med VFEND ef sar myndast.
Einstaka sinnum hefur verid greint fra [josneemum hudbreytingum eins og freknum, linsufreknum og
geislunarhyrningu, sérstaklega eftir langtima medfer0 (sja einnig kafla 4.4).

Hja sjuklingum 4 langtimamedferd med VFEND hefur verid tilkynnt um flogupekjukrabbamein i htid
(b.m.t. innanpekjukrabbamein 1 hud eda Bowens-sjukdomur); verkunarhattur er 6pekktur (sja
kafla 4.4).

Lifrarprof

Heildartioni transaminasahaekkunar >3 sinnum edlileg efri mork (ULN) (ekki naudsynlega
aukaverkun) i samantektargreiningu 4 kliniskum rannsoknum a vérikénazoli var 18,0% (319/1.768)
hja fullordnum einstaklingum og 25,8% hja bornum (73/283) sem fengu vorikonazol 1 medferdar- og
fyrirbyggjandi skommtum. Oedlileg lifrarprof geta tengst harri blodpéttni og/eda skommtum. Helstu
breytingarnar sem stadfestar voru me0 lifrarpréfum gengu annadhvort til baka & medan 4 medferd st6d
an pess ad breyta pyrfti skommtum eda i kjolfar skammtabreytingar par 4 medal ad medferd var hatt.

Vorikonazolmedferd hefur tengst alvarlegum lifrareitrunum, hja sjiklingum med adra alvarlega
undirliggjandi sjukdoma. bPar 4 medal gula, sjaldgef tilvik lifrarbolgu og lifrarbilun sem leiddi til
dauda (sja kafla 4.4).

Fyrirbyggjandi medferd

[ opinni, fjdlsetra samanburdarrannsékn par sem borin var saman notkun & vérikénazéli og
itrakonazoli sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd hja fulloronum og unglingum med igraedslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna, og an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar, var greint
frd varanlegri stodvun 4 medferd med vorikonazoli vegna aukaverkana hja 39,3% Datttakenda
samanborid vid 39,6% patttakenda 1 hopnum sem fékk itrakoénazol. Aukaverkanir 4 lifur sem komu
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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 vorikonazols var rannsakad hja 288 sjuklingum 4 aldrinum 2 til <12 4ra (169) og 12 til <18 4ra
(119), sem fengu vorikonazol til medferdar (183) og sem fyrirbyggjandi medferd (105) 1 kliniskum
rannsoknum. Oryggi vérikonazols var einnig rannsakad hja 158 bérnum til vidbotar 4 aldrinum 2 til
<12 4ra pegar vorikonazol 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 tidni vidbragda i htid (einkum roda) hja ungum
sjuklingum samanborid vid fullordna. Hja 22 sjuklingum yngri en 2 ara sem fengu vorikonazol sem
urredi, pegar dnnur medferd brast, var greint fra eftirfarandi aukaverkunum (par sem ekki var haegt ad
utiloka tengsl vid vorikoénazol): ljésnemi (1), hjartslattartruflanir (1), brisbolga (1), haekkao bilirabin 1
blodi (1), haekkud lifrarensim (1), Gtbrot (1) og bjtgur i sjontaugardoppu (1). Eftir markadssetningu
hefur verid greint fra brisbolgu hja bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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

I kliniskum rannsoknum komu fyrir 3 tilvik um ofskdmmtun fyrir slysni. Oll attu pau sér stad hja
bornum sem fengu allt ad fimmfaldan radlagdan solarhringsskammt vorikonazols 1 blaed. Greint var
fra einu tilviki af ljosfaelni sem st6d i 10 minutur.

Ekkert motefni gegn vorikonazoli er pekkt.

Uthreinsun vorikénazols med blédskilun er 121 ml/min. Vid ofskémmtun getur blodskilun gagnast til
a0 fjarleegja vorikonazol Ur likamanum.

5. LYFJAFRAEPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til almennrar notkunar, triazolafleidur, ATC-flokkur: JO2A CO03.

Verkunarhattur

Vorikonazol er sveppalyf ur 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. Uppsofnun 14a-metylsterdla helst i hendur vid tap ergdsterdls ur
frumuhimnu sveppsins og gati verid orsok sveppadrepandi ahrifa vorikonazols. Synt hefur verid ad
vorikonazdl er sérteekara fyrir cytokrom P450 ar sveppum en ymis cytokrom P450 ensimkerfi ur
spendyrum.

Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa

[ 10 medferdarrannséknum var midgildi medal plasmapéttni hja patttakendum i 61lum rannséknunum
2.425 ng/ml (fjordungsvikmark 1.193 til 4.380 ng/ml) og midgildi hamarks plasmapéttni 3.742 ng/ml
(fjordungsvikmork 2.027 til 6.302 ng/ml). [ medferdarrannséknum reyndust ekki vera jakvaed tengsl
milli medal-, hamarks- og lagmarkspéttni vorikonazols og verkun og hafa pessi tengsl ekki verid
rannsokud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.
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Athugun 4 lyfjahvarfa/lyfhrifa nidurstodum tr kliniskum rannséknum benti til jdkveedra tengsla milli
plasmapéttni vorikonazdls og baedi 6edlilegra nidurstadna lifrarprofa og sjontruflana.
Skammtaadlogun hefur ekki verid rannsdkud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.

Verkun og Orygei

[ in vitro er vérikonazol breidvirkt sveppalyf med mikla verkun gegn Candida tegundum (par 4 medal
flukonazol onemum C. krusei og Snemum 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 téldum Scedosporium eda Fusarium sem hafa takmarkad naemi fyrir
pekktum sveppalyfjum.

Synt hefur verid fram & verkun, skilgreind sem full svorun eda svorun ad hluta til, gegn Aspergillus
spp. par a medal 4. 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 fjolda

C. dubliniensis, C. inconspicua, og C. guilliermondii, Scedosporium spp., par 4 medal

S. apiospermum, S. prolificans og Fusarium spp.

Adrar sveppasykingar sem voru medhondladar (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,
Pacecilomyces lilacinus, Penicillium spp. par 4 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 vorikonazoli i styrkleikanum 0,05 til 2 ug/ml.

Synt hefur verid fram 4 virkni in vitro gegn eftirfarandi sjikdomsvoldum en kliniskt mikilvaegi pess er
6ljost: Curvularia spp. og Sporothrix spp.

Nemismork

Adur en medferd hefst 4 ad taka syni til raektunar og annarra rannsokna (métefnamalingar,
vefjameinafraedi) til ad einangra og stadreyna orsakavaldinn. Medferd ma hefja adur en nidurstéour
peirra rannsokna liggja fyrir en um leid og nidurstddur eru ljosar 4 ad adlaga medferd samkvamt
peim.

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

Hins vegar eru in vitro ahrif vorikonazols ekki eins gegn 6llum Candida tegundum. Sérstaklega er
lagmarksheftistyrkur vorikonazols fyrir flikonazol 6naema stofna (isolates) C. glabrata hlutfallslega
haerri en fyrir flukonazol neema stofna. bvi skal reyna eftir fremsta megni ad greina um hvada Candida
tegund er ad reeda. Ef neemisprof fyrir sveppalyfjum eru fyrirliggjandi, mé tilka nidurstodur
lagmarksheftistyrks med hlidsjon af vidmidum naemismarka sem akvordud eru af Evropunefnd um
namisprofanir & 6rverum (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
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Naemismork EUCAST

Tegundir Candida og Aspergillus | Nemismork lagmarksheftistyrks (mg/l)
<Nemi >Onzmi
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Ofullnzgjandi gdgn (IE) IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Nemismork 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’
Namismork 6had tegund® IE IE

! Stofnar med lagmarksheftistyrksgildi yfir vidmidunar-/millimérkum eru mjog sjaldgeefir,
eda ekki hefur verid greint frd peim. Endurtaka verdur greiningu og nemisprof fyrir
sveppalyfjum a 6llum slikum stofnum og ef nidurstodurnar eru stadfestar verdur ad senda
vidkomandi stofna & vidmidunarrannsoknarstofu. Par til synt er fram 4 kliniska svérun
fyrir stadfesta stofna med meiri lagmarksheftistyrk en niiverandi heftineemismork skulu
peir taldir 6neemir. Fram kom 76% klinisk svorun i sykingum af voldum peirra tegunda
sem taldar eru upp hér fyrir nedan pegar lagmarksheftistyrkur var laegri en eda jafn
faraldsfredilegum proskuldsgildum. bvi teljast villigerdarstofnar C. albicans,

C. dubliniensis, C. parapsilosis og C. tropicalis naeemir.

2 Faraldsfredileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt heerri en fyrir

C. albicans.

> Nemismork 6had tegund voru akvordud a grundvelli upplysinga um lyfjahvorf/lythrif
og eru 6had dreifingu lagmarksheftistyrks tiltekinna Candida tegunda. Pau eru eingéngu
notud fyrir sykla sem hafa engin tiltekin nemismork.

* Teeknilegt dvissustig (ATU) er 2. Tilkynnid sem énami med eftirfarandi athugasemd:
,,Vi0 sumar kliniskar adsteedur (ekki ifarandi gerdir) ma nota vorikonazol ad pvi gefnu ad
nagileg Utsetning sé tryggo“.

3 Faraldsfradileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt einni tvéfaldri pynningu
haerri en hja A. fumigatus.

® Neemismork 6had tegund hafa ekki verid akvoroud.

Klinisk reynsla
Arangur i pessum kafla er skilgreindur sem full svorun eda svorun ad hluta til.

Aspergillus sykingar — verkun hja sjuklingum med yrumyglusykingar og sleemar batahorfur
Vorikonazol hefur in vitro synt sveppadeydandi ahrif & Aspergillus spp. Synt var fram a verkun
vorikonazols og ahrif & lifun samanborid vid amfoterisin B medferd sem fyrsta medferd 4 ifarandi
yrumyglusykingar i opinni fjolsetra slembivalsrannsokn med 277 sjuklingum med onamisbealingu
sem medhondladir voru 1 12 vikur. Vorikonazol var gefid 1 blaed med 6 mg/kg hledsluskammti &

12 klukkustunda fresti fyrstu 24 klukkustundirnar og sidan 4 mg/kg vidhaldsskammti a

12 klukkustunda fresti i a.m.k. 7 daga. Eftir pad var hagt ad breyta medferd 1 lyfjaform til inntdku i
200 mg skommtum a 12 klukkustunda fresti. Midgildi lengdar medferdar med vorikonazoli 1 &0 var
10 dagar (& bilinu 2-85 dagar). Eftir medferd med vorikonazoli 1 blaaed var midgildi lengdar medferdar
med vorikonazoli til inntdku 76 dagar (4 bilinu 2-232 dagar).

Vidunandi svorun (full hjodnun, eda hjoonun ad hluta til & 6llum einkennum og breytingum sem saust
med rontgenmyndum eda berkjuspeglun vio upphaf rannsoknar og rekja matti til sykingarinnar) fékkst
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hja 53% sjuklinga sem fengu vorikénazol samanborid vid 31% sem fengu samanburdarlyfid. Hlutfall
lifunar eftir 84 s6larhringa eftir vorikonazolmeodferd var tolfreedilega marktekt haerra en hlutfall
lifunar eftir samanburdarmedferdina og kostir vorikonazols voru tolfreedilega marktaekt meiri badi
vardandi lengd lifunar og vardandi pann tima sem leid par til haetta purfti medferd vegna eiturahrifa.

bessi rannsokn stadfesti nidurstodur ur fyrri framsynni rannsokn par sem nidurstodur voru jakvaedar
hja sjuklingum med sleemar batahorfur vegna dhaettupatta, m.a. ,,graft versus host disease* og einkum
sykingar 1 heila (par sem dénartioni er yfirleitt nalaegt 100%).

bessar rannsoknir nadu yfir yrumyglusykingar i heila, skatum (sinus), lungum og dreifdar
yrumyglusykingar hja sjuklingum med igreeddan beinmerg eda lifferi, illkynja blodsjukdéma,
krabbamein og alnzemi.

Candidasykingar i bl60di hja sjuklingum sem ekki eru med daufkyrningafaed

Verkun vorikonazols sem fyrsta medferd vid candidasykingum i blodi var borin saman vid medferd
med amfoterisin B fylgt eftir med flukonazolmedferd 1 opinni samanburdarrannsokn. brjthundrud og
sjotiu sjuklingar an daufkyrningarfaedar (eldri en 12 ara) med stadfesta candidasykingu i bl6oi toku
patt 1 rannsokninni, par af fengu 248 vorikonazdlmedferd. Niu einstaklingar 1 vorikonazolhépnum og 5
1 hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikonazol voru einnig med sykingar, stadfestar meo
sveppaprofunum, i djapum vefjum. Sjuklingar me0 skerta nyrnastarfsemi voru utilokadir fra
rannsokninni. I badum hopunum var midgildi medferdartimans 15 solarhringar. I frumgreiningu var
arangur, samkvamt nidurstodum matsnefndar, 6vitandi um medferdina (Data Review Committee
(DRC) blinded to medication) skilgreindur sem hjédnun/bati allra kliniskra einkenna og merkja um
sykingu med uppretingu candida Gr bloodi og syktum djapum vefjum 12 vikum eftir ad medferd lauk.
Samkvaemt skilgreiningu bar medferdin ekki arangur hja sjuklingum sem ekki var lagt mat 4 12 vikum
eftir ad medferd lauk. { pessari rannsokn kom fram arangur hja 41% sjuklinga i b4dum hopum.

[ sidari greiningu, sem notadi DRC nidurstodur ur sidustu mealanlegu timapunktum (vid lok
medferdar, eda 2, 6 eda 12 vikum eftir a0 medferd lauk) vid mat sitt & svorun kom arangur fram hja
65% 1 vorikonazol hopnum og 71% hja hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flukonazol.

Arangur ad mati rannsoknaradila vid hvern pessara timapunkta er syndur i eftirfarandi toflu.

Timi Vorikonazol Amfoterisin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

Vid lok medferdar 178 (72%) 88 (72%)

2 vikum eftir a0 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

Rannsoknin tok til 55 sjuklinga med alvarlegar erfidar altaekar candidasykingar (p.m.t.
candidasykingar i blodi, dreifdar og adrar ifarandi candidasykingar), par sem fyrri sveppalyfjamedfero,
einkum med flukonazoli, hafdi ekki borid drangur. Godur arangur nddist hja 24 sjuklingum (full
svorun hja 15 og svorun ad hluta til hja 9). Vid sykingum af voldum flukonazolénamra candida
tegunda 60rum en C. albicans teg. nadist goour arangur hja 3/3 sykingum af voldum C. krusei (full
svorun) og hja 6/8 sykingum af voldum C. glabatra (5 full svorun, 1 svorun ad hluta til). Gogn um
kliniska verkun voru studd af takmoérkudum upplysingum um nami.

Sykingar af véldum Scedosporium og Fusarium
Synt hefur verid fram 4 ad vorikonazol hefur virkni gegn eftirfarandi sjaldgeefum meinvirkum
sveppum:

Scedosporium spp.: Godur arangur nadist med vorikonazoélmedferd hja 16 (full svérun hja 6, svérun 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 vidbotar nadist arangur hja 1 af 3 sjuklingum med
sykingar orsakadar af meira en einni tegund par & medal Scedosporium spp.
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Fusarium spp.: Godur arangur nadist hja 7 (full svorun hja 3, svorun ad hluta hja 4) af 17 sjuklingum
sem fengu vorikonazolmedferd. Af pessum 7 sjuklingum voru 3 med augnsykingu, 1 med

skatasykingu (sinus) og 3 med dreifda sykingu. Ad auki voru fjorir sjiklingar med fusarius sykingar

og sykingar af blondudum uppruna medhondladir og hja 2 peirra bar medferdin arangur.

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

Fyrsta fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hjé sjuklingum med igredslu

blédmyndandi stofnfrumna, 4n 40ur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar

Voérikonazol var borid saman vid itrakonazol sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd 1 opinni, fjolsetra
samanburdarrannsokn hja fullordnum og unglingum eftir igraedslu 6samgena bl6dmyndandi
stofnfrumna, 4n 4dur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar. Arangur var skilgreindur sem
geta til ad halda afram fyrirbyggjandi medferd meod rannsoknarlyfinu i 100 daga eftir igreedslu
blédmyndandi stofnfrumna (4n hlés 1 >14 daga) og lifun med enga stadfesta eda grunada
sveppasykingu i 180 daga eftir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta py0id sem etlunin var ad

medhondla nddi yfir 465 sjuklinga med igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna par sem 45%

sjuklinganna voru med bratt kyrningahvitbladi. Af 6llum sjuklingunum voru 58% peirra &
mergeydandi undirbuningsmedferd. Fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu var hafin strax eftir
igraee0slu blodmyndandi stofnfrumna: 224 fengu vorikonazol og 241 fengu itrakonazol. Midgildi fyrir

lengd fyrirbyggjandi medferdar med rannsoknarlyfinu var 96 dagar fyrir vorikonazol og 68 dagar fyrir
itrakonazol i breytta pydinu sem etlunin var ad medhondla.

I toflunni hér 4 eftir er arangur syndur sem og adrir aukaendapunktar:

rannsOknarlyfid var notad

ifarandi sveppasykingu medan

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

N=224 N=241 og 95% oryggisbilio

(Ch

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
bro6adi stadfesta eda grunada 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
ifarandi sveppasykingu til dags
180
bro6adi stadfesta eda grunada 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
ifarandi sveppasykingu til dags
100
br6adi stadfesta eda grunada 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

* Adalendapunktur rannsoéknarinnar

** Mismunur { hlutfollum, 4 95% 6ryggisbilinu og p-gildum sem fékkst eftir leidréttingu fyrir

slembir6dun

Gegnumbrotshlutfallid fyrir ifarandi sveppasykingu til dags 180 og adalendapunktur rannsoknarinnar,
sem er arangur & degi 180, hja sjuklingum med bratt kyrningahvitblaedi annars vegar og 4 mergeydandi
undirbuningsmedferd hins vegar, er sett fram 1 toflunni hér 4 eftir, 1 pessari r60:
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Bratt kyrningahvitbledi

Endapunktar rannséknar | Vérikonazdl itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=98) (N=109) 95% oryggisbilio (CI)

[farandi 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
**F*Mismunur 1 hlutfollum, & 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembir6oun

Mergeydandi undirbuningsmeoferoir

Endapunktar rannsoknar | Vérikénazol | itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=125) (N=143) 95% oryggisbilio (CI)

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

sveppasykingar — dagur 180

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

*  Adalendapunktur rannsoknar
** Jafngildi er synt med 5% vikmorkum
*#* Mismunur i hlutféllum, 4 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembirédun

Onnur fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hijé sjtklingum med igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna med adur stadfestri eda grunadri ifarandi sveppasykingu

Vorikonazol var rannsakad sem onnur fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjdlsetra rannsokn an
samanburdar & fullordnum med igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, med 40ur stadfestri
eda grunadri ifarandi sveppasykingu. Adalendapunkturinn var hlutfallid fyrir stadfesta og grunada
ifarandi sveppasykingu sem komu fram fyrsta ario eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta
py0id sem ztlunin var ad medhondla 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 rannsoknarlyfinu var 95,5
dagar i breytta pydinu sem @tlunin var ad medhondla.

Stadfestar eda grunadar ifarandi sveppasykingar komu fram hja 7,5% (3/40) sjuklinga 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 a

degi 180 var 80,0% (32/40) og 70,0% (28/40) eftir eitt ar.

Medferdarlengd
I kliniskum rannsoknum fengu 705 sjuklingar vorikonazélmedferd 1 meira en 12 vikur og

164 sjuklingar i meira en 6 manudi.

Born

Fimmtiu og prir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <18 ara voru medhdndladir med vorikonazoli 1 tveimur
framsynum, opnum, fjdlsetra, kliniskum rannséknum an samanburdar. Ein rannsékn 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. I seinni rannsokninni voru 22 sjuklingar med ifarandi hvitsveppasykingar
(candidiasis), p.m.t. blodsykingu af voldum hvitsveppa (ICC) og hvitsveppasykingu 1 vélinda (EC)
sem krofoust annadhvort frum- eda bjérgunarmedferdar, af peim voru 17 teknir med i MITT
virknigreiningarnar. Hja sjuklingum med IA var heildarsvérunartioni & 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 heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
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medferdar 85,7% (6/7) og hja sjiklingum med EC var heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
medferdar 70% (7/10). Heildarsvorunartioni (ICC og EC samanlagt) var 88,9% (8/9) fyrir 2 til <12 ara
og 62,5% (5/8) fyrir 12 til <18 ara.

Kliniskar rannsdknir, athuganir 4 QTc-bili

Til ad meta ahrif & QTc-bil hja heilbrigdum sjalfbodalidum var gerd vixlud slembivalsrannsokn a
stokum skammti med samanburdi vio lyfleysu og voru notadir prir skammtar af vorikdnazoli og
ketakonazol til inntdku. A9 medaltali var hamarkslenging 4 QTc midad vid upphafsgildi eftir
samanburd vid lyfleysu 5,1 msek. fyrir 800 mg skammt af vorikonazoli; 4,8 msek. fyrir 1.200 mg
skammt og 8,2 msek. fyrir 1.600 mg skammt en 7,0 msek. fyrir 800 mg skammt af ketakonazoli. Hja
engum Ur hopi patttakenda lengdist QTc um meira en = 60 msek. midad vid upphafsgildi. Hja engum
meldist bilid lengra en 500 msek., sem er viomidunargildi fyrir pad sem skiptir mali kliniskt.

5.2  Lyfjahvérf

Almenn lysing
Lyfjahvorf vorikonazols hafa verid akvordud 1 heilbrigdum einstaklingum, sérstokum hopum og

sjuklingum. Sjuklingar sem eru i aukinni heettu ad fa yrumyglusykingar (adallega sjuklingar med
illkynja axli 1 eitlum eda blodmyndandi vef) fengu 200 mg eda 300 mg i inntdku tvisvar sinnum a
solarhring 1 14 s6larhringa og reyndust lyfjahvorf peirra sambeerileg vid lyfjahvorf heilbrigora
einstaklinga hvad vardar hrada og areidanleika frasogs, uppséfnun og hversu 6linuleg pau eru.

Lyfjahvorf vorikonazols eru 6linuleg vegna mettunar 4 umbrotum. Utsetning jokst hlutfallslega meira
en sem nam skammtaaukningunni. Pad er dztlad ad aukning 4 skammti til inntéku ur 200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring i 300 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring leidi ad medaltali til 2,5 faldrar aukningar &
utsetningu (AUCTt). Med 200 mg vidhaldsskammti til inntdku (eda 100 mg fyrir sjuklinga sem vega
minna en 40 kg) fast svipud utsetning fyrir vorikonazoli og med 3 mg/kg, gefio i blaed. Med 300 mg
vidhaldsskammiti til inntéku (eda 150 mg fyrir sjiklinga sem vega minna en 40 kg) faest svipud
utsetning fyrir vorikonazoli og med 4 mg/kg, gefio 1 blaed. Stodug plasmapéttni naest 4 innan vid 24
klukkustundum pegar radlagdir hledsluskammtar eru gefnir annadhvort til inntoku eda i 0. Ef
hledsluskammtur er ekki gefinn valda skammtar gefnir tvisvar sinnum a sélarhring uppséfnun og
stodug plasmapéttni naest hja meirihluta sjuklinga 4 sjotta degi.

Frasog

Vorikonazol frasogast hratt og naer algerlega eftir inntoku, hamarkspéttni 1 plasma (Crax) neest 1-2 klst.
eftir toku. Adgengi vorikonazols eftir inntoku er aatlad um pad bil 96%. Pegar endurteknir skammtar
vorikdnazols eru teknir samtimis fiturikri faedu minnkar Cmax um 34% og AUCt um 24%.

Breytingar a syrustigi maga hafa ekki ahrif 4 frasog vorikonazols.

Dreifing
Vi0 stoduga plasmapéttni er dreifingarrimmal vorikonazols aztlad 4,6 1/kg, sem bendir til mikillar

dreifingar til vefja. Proteinbinding i plasma er azetlud 58%.
Syni ur heila- og manuvokva 8 sjuklinga sem fengu vorikonazol pegar dnnur medferd brast
(compassionate programme) syndu malanlegt magn vorikonazdls hjé 6llum sjuklingum.

Umbrot
Rannsoknir in vitro hafa synt ad vorikonazol er umbrotid af cytokrém P450 lifrarisdensimunum,
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3AA4.

Mismunur 4 lyfjahvorfum vorikonazol 4 milli einstaklinga er mikill.

Rannsoknir in vivo benda til pess ad CYP2C19 sé mikilvagt ensim i umbroti vorikonazols. betta
ensim er erfdafraedilega fjolbreytt, t.d. ma buast vid pvi ad umbrot sé 1itid hja 15-20% Asiubua (poor
metabolisers). Hja hvitum ménnum og svortum er algengi litils umbrots hins vegar 3-5%. Rannsoknir
a heilbrigdum einstaklingum, hvitum og japénskum hafa synt fram a ad hja einstaklingum par sem
umbrot er litid er vorikonazol utsetning (AUCT) ad medaltali fjorfalt heerri en hjé arfhreinum
einstaklingum par sem umbrot er mikio (extensive metabolisers). Hja arfblendnum einstaklingum par
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sem umbrot eru mikil er Gtsetning vorikonazols ad medaltali tvofalt meiri en hja peim sem eru
arfhreinir og med mikil umbrot.

Adalumbrotsefni vorikonazols er N-oxid, sem er um 72% af geislamerktum umbrotsefnum i plasma.
betta umbrotsefni hefur mjog litla virkni gegn sveppum og & pvi ekki patt 1 heildarverkun
vorikonazols.

Brotthvarf
Vorikonazol er skilid ut med umbrotum 1 lifur og minna en 2% af skammti skilst Gt Obreytt 1 pvagi.

Eftir gjof geislamerkts skammts vorikonazols fundust um pad bil 80% af geislavirkninni i pvagi eftir
endurtekna gjof 1 &d og um pad bil 83% eftir inntdku endurtekinna skammta.

Meirihluti (>94%) af geislamerktum skammti skilst ut & fyrstu 96 klukkustundunum eftir gjo6f hvort
heldur sem er eftir inntéku eda inndelingu i &0.

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

uppsofnun né brotthvarf vorikonazols.

Lyfjahvorf hjé sérstokum hopum sjuklinga

Kyn

Rannsokn a endurteknum skommtum til inntdku syndi ad hja heilbrigdum ungum konum var Cpax
83% herra og AUCTt 113% herra en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 ara). Sama rannsokn syndi
engan marktaekan mun 4 Cpax 0g AUC: hjé heilbrigdum eldri korlum og heilbrigdum eldri konum
(>.65 ara).

[ kliniskum rannsoknum var skommtum ekki breytt eftir kyni. Oryggi og plasmapéttni er st sama hja
konum og korlum og pvi ekki talin 4steda til ad breyta skommtum eftir kyni.

Aldradir

Rannsokn 4 endurteknum skommtum til inntoku syndi ad Crax er 61% heerra og AUC; er 86% haerra
hja heilbrigdum eldri korlum (65 ara og eldri) en hj4 heilbrigdum ungum kdrlum (18-45 éara). Enginn
markteekur munur var hins vegar & Cmax 0g AUC: hja heilbrigdum eldri konum (> 65 ara) og hja
ungum heilbrigdum konum (18-45 éra).

[ medferdarrannsoknum var skommtum ekki breytt med tilliti til aldurs. Fylgni milli plasmapéttni og
aldurs kom fram. Oryggi vérikonazols var hlidstztt hja eldri og yngri sjuklingum og pvi ekki talin porf
a a0 breyta skdommtum fyrir pa eldri (sjé kafla 4.2).

Bérn

Réolagdir skammtar handa bérnum og unglingum eru byggdir & greiningu 4 nidurstddum ur
rannsoknum & lyfjahvorfum hja 112 6nemisbeldum sjoklingum 4 aldrinum 2 til <12 ara og

26 6namisbaldum sjiklingum 4 aldrinum 12 til <17 ara. [ 3 rannséknum 4 lyfjahvérfum hja bornum
var lagt mat 4 endurtekna 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg skammta i blazd tvisvar a solarhring og endurtekna

4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg skammta til inntoku (mixtarukyrni) tvisvar sinnum 4 sélarhring. I einni
rannsokn 4 lyfjahvorfum hja unglingum var lagt mat 4 6 mg/kg hledsluskammta i blaaed tvisvar a
solarhring 4 1. degi sem fylgt var eftir med 4 mg/kg skammti i blaaed tvisvar a sélarhring og 300 mg
toflum til inntdku tvisvar & solarhring. Meiri einstaklingsbreytileiki sast hja bornum en hja fullordnum.

Samanburdur 4 upplysingum um lyfjahvorf hja bornum og fullordnum benti til pess ad &tlud
heildaratsetning (AUC:) hja bornum eftir gjof 9 mg/kg hledsluskammts i blaaed veri samberileg vid
pad sem sést hja fullordnum eftir 6 mg/kg hledsluskammt { blaad. ZAtlud heildaratsetning hjé bérnum
eftir 4 og 8 mg/kg vidhaldsskammt 1 blaad tvisvar & solarhring var samberileg vid pad sem sést hja
fullordnum eftir 3 og 4 mg/kg skammt i blaad tvisvar a sélarhring, i peirri r60. ZAtlud heildarttsetning
hja bornum eftir 9 mg/kg (ad hdmarki 350 mg) vidhaldsskammt til inntdku tvisvar & solarhring var
samberileg vid pad sem sést hja fullordnum eftir 200 mg skammt til inntdku tvisvar & sélarhring.
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8 mg/kg skammtur i blazed veldur u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt
til inntoku.

Steerri vidhaldsskammtar 1 blazd hja bornum en fullordnum endurspegla meiri uthreinsunargetu hja
bornum vegna herra hlutfalls lifrarmassa af likamspyngd. Hins vegar getur adgengi eftir inntoku verid
takmarkad hja bornum med vanfrasog og mjog litla likamspyngd midad vid aldur. I slikum tilvikum er
melt med gjof vorikonazols innrennslislyfs.

Hja meirihluta unglinga var utsetning vorikonazols samberileg vid pad sem sast hja fullordnum vid
somu skammtasterdir. Hja sumum yngri og léttari unglingum sést hins vegar minni utsetning
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 a lyfjahvorfum eettu 12
til 14 ara unglingar sem vega minna en 50 kg ad fa somu skammta og born (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ein rannsokn par sem einstakur skammtur (200 mg) til inntdku var gefinn sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi og sjuklingum med vaega (kreatinin uthreinsun 41-60 ml/min.) til alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <20 ml/min.) syndi ad skert nyrnastarfsemi hafoi ekki marktek
ahrif 4 lyfjahvorf vorikonazols. Proteinbinding i plasma var svipud pratt fyrir mismikla nyrnabilun (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntoku eins skammts (200 mg) reyndist AUC 233% heerra hja einstaklingum med veega til i
medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Skert lifrarstarfsemi hafoi ekki ahrif 4 proteinbindingu vorikonazols.

I rannsokn par sem endurteknir skammtar til inntéku voru gefnir, var AUC, svipad hja einstaklingum
med 1 medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh B) sem fengu 100 mg vidhaldsskammt tvisvar
sinnum & solarhring og hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi sem fengu 200 mg tvisvar
sinnum & solarhring. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf vorikonazols hja sjuklingum
me0 alvarlega skorpulifur (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturdhrifum vorikonazols vid endurtekna skammta syndu ad lifrin er markliffeeri.
Eiturahrif a lifur urdu vid svipada plasmapéttni og verdur hja ménnum 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 6ryggi, eiturahrif a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif, syndi ekki fram a sérstaka heettu hja ménnum.

[ xlunarrannsoknum kom i 1j6s ad vérikénazél veldur vanskdpun hja rottum og eiturahrifum 4
fosturvisi hja kaninum vid svipada péttni og verdur hja ménnum vid venjulega skammta. I fyrir- og
eftirburdarrannsokn sem var gerd 4 rottum par sem utsetning var leegri en hja ménnum vid venjulega
skammta, vard medgangan og faeding lengri og gotid vard erfitt hja peim en pad leiddi til dauda mddur
og aukningar &4 burdarmalsdauda. bessi ahrif 4 fedingu fara hugsanlega eftir tegundasérteekum
verkunarhatti, sem felur i sér laekkun & Gstradioli og eru i samraemi vid pad sem sést hefur eftir gjof
annarra azol sveppalyfja. Gjof vorikonazols olli engri skerdingu 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns
rottum vid utsetningu svipada peirri sem neast med lekningalegum skdmmtum hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:
Mjolkursykureinhydrat,

forgelatinerud sterkja,
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kroskarmellosa natrium,

po6vidon,

magnesiumsterat.

Filmuhuo:

Hypromellosa,

titantvioxid (E171),

mjolkursykureinhydrat,

glycerolpriasetat.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/alpynnur i 6skjum med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 eda 100 filmuhtdudum téflum.
PVC/al/PVC/PVDC pynnur i 6skjum med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 eda 100 filmuhidudum t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER
VFEND 50 mg filmuhudadar toflur

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

VFEND 200 mg filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/013-021
EU/1/02/212/037-045

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 19. mars 2002.
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Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. febraar 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

VFEND 200 mg innrennslisstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af vorikonazoli.

Eftir blondun inniheldur hver ml 10 mg af vorikonazoli. Eftir ad 1yfid hefur verio blandad er porf a
frekari pynningu fyrir gjof.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur 221 mg af natrium.
Hvert hettuglas inniheldur 3.200 mg af syklodextrini.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, lausn: Hvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

VFEND er breidvirkt triazol sveppalyf og eru abendingar pess handa fullordnum og bérnum 2 ara og
eldri eftirfarandi:

Medferd a ifarandi aspergillosis.

Medferd a candidasykingum i blodi hja sjuklingum sem ekki eru med daufkyrningafaed.

Medferd a alvarlegum ifarandi candidasykingum (par 4 medal C. krusei) sem eru flukdnazolonemar.
Medferd a alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporiumspp. og Fusarium spp.

VFEND etti fyrst og fremst ad nota hja sjuklingum med versnandi og hugsanlega banvana sykingu.

Fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu hja sjiklingum 1 mikilli dheettu sem fengid hafa
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fylgjast 4 med hvort truflun verdi a saltajafnveegi svo sem bléokaliumlaekkun, blédmagnesiumlakkun
og blookalsiumlaekkun og leidrétta ef naudsyn krefur 4dur en medferdin med vorikonazoli hefst og

medan & medferdinni stendur (sja kafla 4.4).

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

VFEND er einnig faanlegt sem 50 mg og 200 mg filmuhtdadar toflur og 40 mg/ml mixtiruduft,
dreifa.
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Medferd

Fullordonir

Hefja 4 medferd med gjof akvedinna hledsluskammta, annadhvort med gjof VFEND i blaaed eda til
inntoku, til ad né a fyrsta degi sem naest stodugri plasmapéttni. A grundvelli pess hversu mikid
adgengid er eftir inntdku (96%; sja kafla 5.2) ma skipta a gjof i blaed og gjof til inntdku eftir klinisku
astandi.

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastaerdir eru i eftirfarandi toflu:

Gjof i blazed Til inntoku

Sjuklingar 40 kg eda | Sjuklingar Iéttari en

byngri* 40 kg*
Hledsluskammtur | 6 mg/kg a 12 klst. fresti 400 mg a 12 klst. 200 mg a 12 klst.
(fyrstu 24 kist.) fresti fresti
Viohaldsskammtur | 4 mg/kg tvisvar sinnum & | 200 mg tvisvar 100 mg tvisvar
(eftir fyrstu solarhring sinnum & so6larhring sinnum & so6larhring
24 Klst.)

* A einnig vid um sjuklinga 15 4ra 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 ad
sambandid milli &vinnings og dhaettu sé¢ metid med nakvemum hzetti (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtaadlogun (fullordnir)
Ef sjuklingur polir ekki medferd 1 blaed med 4 mg/kg tvisvar sinnum a solarhring skal minnka
skammt 1 3 mg/kg tvisvar sinnum & s6larhring.

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnaegjandi ma auka vidhaldsskammt i 300 mg til inntéku
tvisvar sinnum & solarhring. Fyrir sjiklinga 1éttari en 40 kg ma auka skammt til inntéku i 150 mg
tvisvar sinnum 4 sélarhring.

Ef sjuklingur polir ekki medferd med staerri skammti skal minnka skammt til inntdku 1 50 mg prepum
ad vidhaldsskammti 200 mg tvisvar sinnum a s6larhring (eda 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring fyrir
sjuklinga Iéttari en 40 kg).

Efum er ad reeda fyrirbyggjandi notkun sja upplysingar nedar.

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 skommtum:

Gjofi blazed Til inntoku
Hledsluskammtur 9 mg/kg 4 12 klst. fresti Ekki radlagt
(fyrstu 24 Kkist.)
Viohaldsskammtur 8 mg/kg tvisvar sinnum a 9 mg/kg tvisvar sinnum a
(eftir fyrstu 24 Kklst.) solarhring solarhring (hamarksskammtur er
350 mg tvisvar sinnum a
solarhring)

Athugid:  Byggt a pyodisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 112 dnemisbaldum bérnum 4 aldrinum 2 til
<12 ara og 26 6n@misbaldum unglingum & aldrinum 12 til <17 ara.
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Réolagt er ad hefja medferd med pvi ad gefa lyfio 1 blaed og ekki etti ad thuga ad gefa lyfid til
inntdku fyrr en marktaekur kliniskur bati hefur sést. Athugid ad 8 mg/kg skammtur 1 blaed veldur
u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt til inntoku.

Adrir unglingar (12 til 14 ara og >50 kg, 15 til 17 ara ohad 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

<50 kg])

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnaegjandi ma auka skammtinn i 1 mg/kg prepum. Ef sjuklingur
polir ekki medferdina 4 a0 minnka skammtinn i 1 mg/kg prepum.

Notkun hja bérnum & aldrinum 2 til <12 ara med 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 igradslan 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
heaettunni 4 pvi ad ifarandi sveppasyking komi fram eins og skilgreint er med daufkyrningafed eda
onaemisbalingu. Adeins ma halda medferd afram i allt ad 180 daga eftir igradslu ef um er ad reeda
framhald 4 6naemisbalingu eda hysilssott (e. graft versus host disease) (sja kafla 5.1).

Skammtar
Ra016g0 skammtaazetlun fyrir fyrirbyggjandi meodferd er st sama og fyrir medferd i vidkomandi
aldurshopum. Sja medferdartoflurnar hér ad framan.

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

rannsOknum 4 fullnegjandi hatt.

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

Eftirfarandi leidbeiningar eiga ba&di vid um medferd og fyrirbyggjandi medferd

Skammtaadlogun

Ekki er maelt med skammtaadlogun vid fyrirbyggjandi medferd pegar verkun er ekki fullnaegjandi eda
medferdartengdar aukaverkanir hafa komid fram. Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferdina er ad
reda skal thuga ad heetta notkun vorikonazols og nota dnnur sveppalyf (sja kafla 4.4 og 4.8).

Skammtaadlaganir pegar Iyfid er gefid samhlida 6drum lyfjum
Gefa ma rifabutin eda fenytoin samhlida vorikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazols er aukinn 1
5 mg/kg 1 blaed tvisvar sinnum & solarhring, 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 a
solarhring. Pegar medferd med vorikonazoli er haett skal aftur gefa upphaflegan skammt af efavirenzi
(sja kafla 4.4 og 4.5).

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

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun

<50 ml/min), getur hjalparefni innrennslislyfsins SBECD safnast upp. Pessir sjuklingar attu ad fa
vorikonazdl til inntoku, nema kostir pess ad nota innrennslislyfid séu meiri en dheettan. Fylgjast parf
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med kreatininpéttni 1 sermi hja pessum sjuklingum. Verdi aukning, skal thuga ad breyta i vorikonazol
til inntdku (sja kafla 5.2).

Uthreinsun vorikénazols med blodskilun er 121 ml/min. Blodskilun i 4 klst. fjarlegir ekki vorikonazol
naegilega mikid Gr blodi til ad réttleta skammtabreytingu.

Uthreinsun hjalparefnisins SBECD med blodskilun er 55 ml/min.
Skert lifrarstarfsemi

Melt er med hefdbundnum hledsluskommtum voérikoénazols hja sjuklingum med veega til i medallagi
alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en ad vidhaldsskammtur sé 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 VFEND hja sjuklingum med 6edlilegar nidurstodur ar
lifrarprofum (aspartattransaminasi [AST], alanintransaminasi [ALT], alkaliskur fosfatasi [ALP] eda
heildarbilirabin >5 sinnum efri vidmidunarmork).

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 dhetta. Fylgjast parf ndkveemlega med sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
m.t.t. eiturverkana (sja kafla 4.8).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun VFEND hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.1 en ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
VFEND barf ad leysa upp og pynna (sja kafla 6.6) a0ur en hagt er ad gefa pad sem innrennsli i blaad.
Ekki atlad til hledsluinndeelingar.

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

Ma ekki nota samtimis CYP3 A4 hvarfefnunum terfenadini, astemizoli, cisaprioi, pimosioi, kinidini
eda ivabradini pvi aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til lengingar & QTc bili og mjog
sjaldgeefra tilvika af forsades de pointes (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota samtimis rifampicini, karbamazepini, fenobarbitali og jonsmessurunna pvi gera ma rad
fyrir marktaekri leekkun & plasmapéttni vorikonazols pegar pessi lyf eru gefin samtimis (sja kafla 4.5).

Venjulega skammta af vorikonasoli ma ekki nota samtimis efavirenz i skommtum sem nema 400 mg
eda meira einu sinni 4 solarhring, vegna pess ad 1 pessum skdmmtum leekkar efavirenz marktekt péttni
vorikonazols 1 plasma hja heilbrigdum einstaklingum. Vorikonasol eykur einnig péttni efavirenz i
plasma marktaekt (sja kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).

Ma ekki nota samtimis storum skammti af ritonaviri (400 mg eda meira tvisvar & solarhring) par sem
ritonavir leekkar péttni vorikonazols marktaekt i plasma i pessum skammti hja heilbrigdum

einstaklingum (sjé kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).

Ma ekki nota samtimis korndrjolaalkaléidum (ergotamin, dihydroergdtamin) sem eru CYP3A4
hvarfefni par sem aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til korndrjolaeitrunar (sja kafla 4.5).
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Ma ekki nota samtimis sir6limus par sem liklegt er ad plasmapéttni sir6limus aukist markteekt (sja
kafla 4.5).

Vorikonazol ma ekki nota samhlida naloxego6li, sem er CYP3 A4 hvarfefni, par sem aukin plasmapéttni
naloxegols getur komid frahvarfseinkennum 6pidida af stad (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida tolvaptani par sem 6flugir CYP3A4 hemlar 4 bord vid vorikonazol
auka marktekt plasmapéttni tolvaptans (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida lurasidoni vegna pess ad marktaek aukning 4 utsetningu larasidons
getur hugsanlega valdid alvarlegum aukaverkunum (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota pegar medferd med venetoclaxi er hafin eda medan a skammtatitrun med venetoclaxi
stendur. Talid er liklegt ad vorikonasdl auki plasmapéttni venetoclax verulega og auki heettu a
@&xlislysuheilkenni (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ofnemi
Geeta skal varadar vid notkun VFEND hja sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir 60rum azélum (sja
einnig kafla 4.8).

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

Hjarta og sdar:
Vorikonazol hefur verio tengt vid lengingu & QTc-bili. Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum af

torsades de pointes hja sjuklingum sem fengu vorikdénazol og hofou aheettupaetti svo sem ségu um
krabbameinslyfjamedferd me0 eiturahrif 4 hjarta, hjartavodvakvilla, lekkad blodkalium og samtimis
medferd med lyfjum sem gaetu hafa aukio ahrifin. Geeta parf vartidar pegar vorikonazdl er gefid
sjuklingum med auknar likur & hjartslattartruflunum s.s. vegna:

Attgengrar eda aunninnar lengingar a QTc-bili.

Hjartavodvakvilla, sérstaklega ef hjartabilun er til stadar.

Gulshagslattar.

Vidvarandi einkenna 6reglulegs hjartslattar.

Samtimis notkunar lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil. Fylgjast skal med hvort truflun verdi a
saltajafnvaegi svo sem blodkaliumlaekkun, bloédmagnesiumlaekkun og blodkalsiumlekkun og
leidrétta ef naudsyn krefur adur en medferd med vorikonazoli hefst og medan & medferdinni
stendur (sja kafla 4.2). Ahrif vorikonazolmedferdar 4 QTc-bil voru athugud i rannsokn par sem
heilbrigdir sjalfbodalidar fengu i einum skammti allt ad fjorfaldan solarhringsskammt. Enginn
patttakenda fékk bil lengra en 500 msek. sem er mogulegur kliniskur vidmidunarproskuldur (sja
kafla 5.1).

Einkenni tengd gjof innrennslis i blazed

Komid hafa fram einkenni vid gjof vorikonazols innrennslis 1 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 rannsoknum & vorikénazoli hafa komid fram tilvik alvarlegra aukaverkana fra lifur (m.a.
lifrarbolga, gallstifla og sveesin lifrarbilun, stundum banvaen). bPessar aukaverkanir komu einkum fram
hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi sjikdéma (adallega illkynja blodsjukdoma).
Timabundnar aukaverkanir fré lifur m.a. lifrarbolga og gula hafa komid i jos hja sjuklingum med enga
aora pekkta aheettupaetti. Lifrarbilun hefur yfirleitt gengid til baka pegar medferd hefur verid haett (sja
kafla 4.8).
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Eftirlit med lifrarstarfsemi

Fylgjast parf nakvaemlega med sjuklingum sem f& VFEND m.t.t. til eiturverkana 4 lifur. Klinisk
medferd atti ad fela i sér maelingar 4 lifrarstarfsemi (einkum a4 AST og ALT) vid upphaf medferdar
med VFEND og a.m.k. vikulega fyrsta manud medferdarinnar. Medfero skal taka sem stystan
mogulegan tima en sé henni haldid 4fram, samkvemt mati 4 avinningi og ahattu (sja kafla 4.2), ma
draga Ur tidni eftirlitsins og pvi sinnt manadarlega ad pvi gefnu ad engar breytingar verdi 4
lifrarprofum.

Ef profanir 4 lifrarstarfsemi syna umtalsverda haekkun skal haetta medferd med VFEND nema
leknisfreedilegt mat 4 avinningi og aheettu af medferdinni réttleti aframhaldandi notkun lyfsins.

Fylgjast 4 me0 lifrarstarfsemi hja badi bérnum og fullordnum.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

e [ j6seiturhrif (phototoxicity)
VFEND hefur einnig verid tengt ljoseiturhrifum, p.m.t. aukaverkunum eins og freknum
(ephelides), linsufreknum (lentigo), geislunarhyrningu (actinic keratosis) og syndarporfyriu
(pseudoporphyria). Haetta & utbrotum/eiturdhrifum a hid vio samhlidanoktun efna sem auka
ljosnaemi (t.d. metotrexat, o.s.frv.) eykst mogulega. Ollum sjuklingum, p.m.t. bérnum, er radlagt
a0 fordast utsetningu fyrir beinu solarljosi medan & VFEND medferd stendur og gera radstafanir
svo sem ad kledast hlifdarfatnadi og sélarvorn med haum varnarstudli (SPF).

* Flogupekjukrabbamein i hid
Flogupekjukrabbamein 1 htid (p.m.t. innanpekjukrabbamein 1 hud eda Bowens-sjukdémur) hefur
verid tilkynnt hja sjuklingum og einhverjir peirra h6fou greint fra ljoseiturhrifum sem komu
fram adur. Ef ljoseiturhrif koma fram, skal leita pverfaglegrar radgjafar, hatta notkun Vfend og
thuga notkun annarra sveppalyfja sem og visa sjuklingi til sérfreedings 1 hudlekningum. Ef
medferd med VFEND er haldid skal leggja mat 4 astand hudar reglulega og med kerfisbundnum
heetti 1 pvi skyni ad greina og medhdndla skemmdir 4 forstigi timanlega. Heetta skal notkun
VFEND ef vart verour vio hudskemmdir a forstigi eda flogupekjukrabbamein (sja hér a eftir
kaflann Langtimamedferd).

* Alvarlegar aukaverkanir i hud
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir 1 hud p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS),
sem geta verid lifshaettulegar eda banvenar, vid notkun vorikonazols. Ef sjuklingur faer utbrot
parf a0 fylgjast nakveemlega med honum og hetta skal notkun VFEND ef astandio 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 sjuklingum sem
f4 az0l med eda an samhlidagjafar barkstera. Hja sjuklingum sem f4 azdl 4n barkstera tengist skert
starfsemi nyrnahettubarkar beinni hdmlun steramyndunar af voldum azola. Hja sjiklingum sem taka
barkstera kann CYP3A4 homlun 4 umbrotum barkstera sem tengd er vorikonazoli ad valda
umframmagni barkstera og nyrnahettubelingu (sja kafla 4.5). Einnig hefur verid greint fr4 Cushing-
heilkenni med og an sidari skerdingar a starfsemi nyrnahettubarkar hja sjiklingum sem fengu
vorikonazol samhlida barksterum.

Fylgjast skal vel med sjiklingum i langvarandi medferd med vorikonazoli og barksterum (p.m.t.
barksterar til innondunar eins og budesonid og barksterar i nethol) vegna nyrnahettubarkarbilunar
badi medan 4 medferdinni stendur og pegar notkun vorikonazols er hatt (sja kafla 4.5). Sjuklingar
skulu fa fyrirmeeli um ad leita tafarlaust leeknishjalpar ef peir fa teikn og einkenni Cushing-heilkennis
e0a skerdingar a starfsemi nyrnahettubarkar.
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Langtimameodfero

Langtimautsetning (medferd eda fyrirbyggjandi medferd) sem varir lengur en 180 daga (6 manudi)
krefst pess ad sambandid milli avinnings og ahattu sé metid af nakvaemni og pvi eiga laknar ad ihuga
hvort takmarka purfi Gtsetningu fyrir VFEND (sja kafla 4.2 og 5.1).

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

Beinhimnubdlga (ekki smitandi) med heekkudum gildum fltiors og alkalisks fosfatasa_hefur verid
tilkynnt hja lifferapegum. Ef sjiklingur feer beinverki og myndgreiningarnidurstodur samrymast
beinhimnubolgu & ad ihuga eftir pverfaglega radgjof ad heetta notkun VFEND (sja kafla 4.8).

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

Aukaverkanir frd nyrum

Brad nyrmabilun hefur komid 1 1j0s hja mjog veikum sjuklingum medan & medferd med VFEND
stendur. Likur eru a ad sjuklingar sem medhondladir eru med vorikonazoli fai samtimis medferd med
lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 nyru og hafi 4 sama tima vandamal sem geta valdid minnkadri
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi
Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi med tilliti til framvindu 6edlilegrar nyrnastarfsemi. bad tti a0 fela i sér
mat 4 rannsOknarnidurstodum, einkum péttni kreatinins 1 sermi.

Eftirlit med starfsemi briskirtils

Medan 4 VFEND meoferd stendur skal fylgjast naid med sjiklingum, einkum bérnum, sem eru med
aheettupeetti fyrir bradri brisbolgu (t.d. nyafstadin krabbameinslyfjamedferd, blodmyndandi
stofnfrumuigraedsla (hematopoietic stem cell transplantation [HSCTY). { 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 &tlad bornum tveggja ara og eldri. Tidari haekkun a lifrarensimum kom fram hja
bornum (sjé kafla 4.8). Fylgjast & med lifrarstarfsemi hja baedi bornum og fullordnum. Adgengi eftir
inntdku getur verid takmarkad hja bornum 4 aldrinum 2 til <12 ara vegna vanfrasogs og litils
likamspunga midad vid aldur. { slikum tilvikum er malt med notkun vérikonazols innrennslislyfs.

. Alvarlegar aukaverkanir i hid (p.m.t. fldgupekjukrabbamein i hud)
Tidni ljoseiturhrifa er heerri hja bérnum. bar sem greint hefur verid fra préun i att ad
flogupekjukrabbameini er asteda til ad beita strongum varnarrddstéfunum gegn ljoseiturhrifum
hja pessum sjuklingahopi. Hja bérnum sem f4 6ldrunaraverka af véldum 1joss (e. photoaging
injuries), eins og linsufreknur eda freknur, er maelt med pvi ad fordast so6l asamt pvi ad fylgjast
med hidinni, jafnvel eftir ad medferd er heett.

Fyrirbyggjandi medferd

Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferd er ad rada (eiturverkun & lifur, alvarleg htidvidbrogo,
p.m.t. ljoseiturhrif og flogupekjukrabbamein, alvarlegar eda langvarandi sjontruflanir og
beinhimnubolgu) verdur ad ihuga ad hatta notkun vorikonazols og ihuga notkun annarra sveppalyfja.

Fenvytéin (CYP2C9 hvarfetni og kroftugur CYP450 virkir)

Hafa parf ndkvaemt eftirlit med_fenytoingildum pegar fenytoin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki a
a0 gefa vorikonazol og fenytdin samtimis nema hugsanlegur avinningur sé umfram ahettuna (sja
kafla 4.5).
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Efavirenz (CYP450 virkir, CYP3A4 hemill og hvarfetni)
begar vorikonazol og efavirenz eru gefin samtimis skal auka skammt vorikonazols 1 400 mg & 12 klst.
fresti og minnka skammtinn af efavirenzi i 300 mg 4 24 klst. fresti (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

Glasdegib (CYP3A4 hvarfefni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols auki péttni glasdegibs 1 plasma og auki pvi heettu 4 lengingu 4
QTec bili (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlidanotkun er malt med pvi ad fylgjast oft
med hjartarafriti.

Tyrésinkinasa hemlar (CYP3A4 hvarfefni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols med tyrosinkinasa hemlum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4
auki péttni tyrdsinkinasa hemils 1 plasma og pvi hettu 4 aukaverkunum. Ef ekki er hegt ad komast hja
samthlidanotkun er meelt med pvi ad minnka skammta tyrosinkinasa hemils og mealt er med nanu
klinisku eftirliti (sja kafla 4.5).

Rifabutin (6flugur CYP450 virkir)

Radlagt er ad gera blodkornatalningu og fylgjast med aukaverkunum rifabttins (t.d. &dahjapsbolga
(uveitis)) pegar rifabutin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki 4 ad gefa vorikonazol og rifabutin
samtimis nema hugsanlegur avinningur s¢ umfram ahettuna (sja kafla 4.5).

Ritonavir (6flugur CYP450 virkir; CYP3A4 hemill og hvarfefni)
Adeins skal nota vorikonazol samtimis ritonaviri 1 litlum skdmmtum (100 mg tvisvar & s6larhring) ef
mat & avinningi/ahzttu fyrir sjiklinginn réttleetir notkun vorikonazols (sja kafla 4.3 og kafla 4.5).

Everdlimus (CYP3A4 hvarfefni, P-gp hvarfefni)

Ekki er meelt med samtimis gjof vorikonazols og everolimus par sem talid er ad vorikonazol haekki
marktaekt péttni everolimus. Nuverandi upplysingar eru of 6fullnagjandi til ad haegt sé ad radleggja
akvedna skammta vid pessar adstaedur (sja kafla 4.5).

Metadén (CYP3A4 hvarfefni)

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

Stuttverkandi opididar (CYP3 A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta alfentanils og fentanyls og skammta annarra stuttverkandi 6pi6ida sem
eru svipadir alfentanili ad byggingu og umbrotnir eru af CYP3A4 (t.d. stifentanil) pegar peir eru gefnir
samhlida vorikdnazoli (sja kafla 4.5). bPorf getur verio a reglulegu eftirliti med aukaverkunum tengdum
6pi6idum (p.m.t. lengra eftirlit med 6ndun), vegna pess ad helmingunartimi alfentanils lengist 4-falt
pegar pad er gefid samtimis vorikonazoli og greint hefur verid fra haekkudum medalgildum AUC 0-co
fyrir fentanyl vid samtimis notkun vorikonazoéls og fentanyls, i sjalfsteedri birtri rannsokn.
Langverkandi 6pioidar (CYP3A4 hvarfefni)

fhuga skal minnkun skammta oxycodons og skammta annarra langverkandi pi6ida sem umbrotnir eru
af CYP3A4 (t.d. hydrocodon) pegar peir eru gefnir samhlida vorikonazoli. Reglulegt eftirlit med
aukaverkunum tengdum Opi6idum getur verid naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Flukoénazol (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemlar)

Samtimis gjof vorikonazols til inntoku og flikonazols til inntdku olli martaekri aukningu & Cmax og
AUCT vorikonazols hja heilbrigdum einstaklingum. Minnkadir skammtar og/eda minnkud tidni
vorikonazols og flukonazols gjafar sem myndi atiloka pessi ahrif hefur ekki verid stadfest. Radlagt er
a0 hafa eftirlit med aukaverkunum tengdum voérikonazoli, ef vorikonazol er notad 4 eftir flukonazoli
(sja kafla 4.5).

Hjélparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 221 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 11% af daglegri hAmarksinntdku
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natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnuninnar (WHO).

Syklodextrin

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

Syklodextrin getur safnast upp hja sjuklingum medalalvarlega til alvarlega skerta nyrnastarfsemi, par
sem syklodextrin skilst (it um nyru.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Vorikonazodl er umbrotid af cytokrém P450 isdéensimunum CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4 og
hamlar virkni peirra. Hemlar eda virkjar pessara isdéensima geta aukid eda minnkad plasmapéttni
vorikonazols og vorikonazol getur hugsanlega aukid plasmapéttni efna sem umbrotin eru af pessum
CYP450 is6ensimum, einkum efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 par sem vorikonazdl er
Oflugur CYP3A4 hemill (pott aukning 4 AUC sé had hvarfefni (sja toflu hér a eftir).

Ef annad er ekki tekid fram voru rannsoknir 4 milliverkunum gerdar 4 heilbrigdum, fulloronum
korlum, sem fengu endurtekna 200 mg skammta af vorikonazoli til inntdku tvisvar sinnum a
solarhring, ad stodugri plasmapéttni. bessar nidurstodur eiga einnig vid hja 6drum hopum og
ikomuleidum.

Geeta 4 varadar pegar vorikonazol er gefid sjuklingum sem samtimis nota lyf sem vitad er ad lengja
QTc-bil. bPegar einnig er um ad reeda moguleika a ad vorikonazol hakki plasmapéttni lyfja sem eru
umbrotin af isdéensimunum CYP3A4 (sum andhistamin lyf, kinidin, cisaprid, pimosid og ivabradin)
ma ekki nota pau samtimis (sja hér ad nedan og kafla 4.3).

Milliverkanatafla

Milliverkanir vérikonazodls og annarra lyfja eru skradar 1 toflunni hér ad nedan (einu sinni &
solarhring er tdknad sem “QD”, tvisvar 4 dag er tadknad sem “BID”, prisvar & dag er tdknad sem
“TID” og pad sem ekki hefur verid akvardad er taknad sem “ND”). Stefna 6rva fyrir hverja
lyfjahvarfabreytu byggir 4 pvi ad 90% Oryggismork fyrir margfeldismedal liggi innan (<), undir
(]) eda yfir (1) 80-125% bilinu. Stjarna (*) gefur til kynna milliverkanir 4 bada vegu. AUC, taknar
svaedi0 undir kirfunni fyrir tiltekid skammtabil, AUC; taknar svaedid undir karfunni fré upphafi
fram a0 greinanlegu meeligildi og AUC- taknar sveedid undir kirfunni fra upphafi og afram (ad
oendanlegu).

[ toflunni eru milliverkanir taldar i pessari r69: frabendingar, paer sem krefjast skammtaadlogunar
og nainnar kliniskrar og/eda liffreedilegrar eftirfylgni og loks milliverkanir sem hafa ekki marktek
ahrif 4 lyfjahvorf en geta verid kliniskt ahugaverdar 1 pessu samhengi.

Lyf Milliverkun Radleggingar vardandi
[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Astemizol, cisaprio, pimosio,  |Pott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
kinidin, terfenadin og ivabradin |gerdar getur aukin plasmapéttni

[CYP3A44 hvarfefni] pessara lyfja leitt til lengingar &

QTec-bili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.

Karbamazepin og langvirk bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
barbitardt (par med talid en ekki |gerdar ma gera rad fyrir markteekum
takmarkad vid: fendbarbital, leekkunum & plasmapéttni
mefobarbital) vorikonazols fyrir tilstilli
[oflugir CYP450 virkjar] karbamazepins og langvirkra
barbittrata.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun

Breytingar 4 margfeldismeoaltali

(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Efavirenz (bakritahemill sem
ekki er nukle6sio)

[CYP450 virkir; CYP3A44
hvarfefni og hemill]

Efavirenz 400 mg QD gefid
samtimis vorikonazoli 200 mg
BID"

Efavirenz 300 mg QD, gefid
samtimis vorikonazoli 400 mg
BID®

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Vorikonazol Coax ¥ 61%
Vorikénazél AUCT 4 77%

Borid saman vid efavirenz 600 mg

QD,
Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17%

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikénazol Comax T 23%
Vérikonazol AUCT 4 7%

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

Gefa ma vorikonazol samtimis
efavirenzi ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols er aukinn i

400 mg BID og efavirenz
skammtur er minnkadur i

300 mg QD. begar gjof
vorikonazols er heett skal gefa
upphaflegan skammt af
efavirenzi (sja kafla 4.2 og
4.4).

Korndrjolaalkal6idar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
ergdtamin og dihydroergdtamin)

bott engar rannsoknir hafi verid

gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni korndrjolaalkal6ida og

Frabending (sja kafla 4.3)

[CYP3A44 hvarfefni] leidi til korndrjdlaeitrunar.
Lurasidon bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni lirasidons markteekt.
Naloxegol bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni naloxegodls marktaekt.
Rifabutin Fordast skal samtimis notkun
[oflugur CYP450 virkir] vorikonazols og rifabutins
Vorikonazol Coax ¥ 69% nema avinningur vegi pyngra
300 mg QD Voérikonazol AUCT 4 78% en dhattan. Auka ma

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 350 mg BID)"

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 400 mg BID)®

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Coax ¥ 4%
Vorikonazol AUCT 4 32%

Rifabutin Cpax T 195%
Rifabutin AUCt T 331%
Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 104%
Vorikénazol AUCT T 87%

vidhaldsskammt vorikonazols
5 mg/kg 1 blaed BID eda ur
200 mg 1 350 mg til inntéku
BID (100 mg i 200 mg til
inntdku BID hja sjiklingum
sem eru léttari en 40 kg) (sja
kafla 4.2).

Nakvaemt eftirlit med 6llum
blodgildum og aukaverkunum
af voldum rifabttins (t.d.
a&0ahjupsbolgu) er radlagt
pegar rifabutin er gefid asamt
vorikénazoli.

Rifampicin (600 mg QD)
[oflugur CYP450 virkir]

Voérikonazol Coax ¥ 93%
Vorikénazol AUCT 4 96%

Frabending (sja kafla 4.3)
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Riténavir (proteasahemill)
[oflugur CYP450 virkir,
CYP3A4 hemill og hvarfefni]

Stor skammtur (400 mg BID)

Litill skammtur (100 mg
BID)"

Ritonavir Cpax 0g AUCT <
Voérikonazol Coax ¥ 66%
Vérikonazol AUCT 4 82%

Riténavir Comax ¥ 25%
Riténavir AUCt 413%
Vorikonazol Coax ¥ 24%
Vérikénazél AUCT 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 skdmmtum af
riténaviri (100 mg BID), nema
mat & dhaettu/avinningi fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
vorikonazols.

Jonsmessurunni (johannesarjurt)

[CYP450 virkir; P-gp virkir]
300 mg TID (gefid samtimis
stokum 400 mg skammti af
vorikonazoli)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Vérikoénazol AUCo. 4 59%

Frabending (sja kafla 4.3)

Tolvaptan bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni tolvaptans markteekt.
Venetoclax b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |Ekki ma gefa vorikonazol
[CYP34 hvarfefni] liklegt talid ad vorikonazol hekki  |pegar medferd med
plasmapéttni venetoclax verulega. |venetoclaxi er hafin eda medan
a skammtatitrun med
venetoclaxi stendur (sja
kafla 4.3). Minnkun
venetoclax skammta er
naudsynleg samkvaemt
lyfjaupplysingum fyrir
venetoclax, vid stoduga
daglega gjof; naio eftirlit med
teiknum um eiturverkun er
radlagt.
Flukoénazol (200 mg QD) Vorikénazol Coax T 57% Ekki hefur verid synt fram a
[CYP2C9, CYP2C19 og Voérikonazél AUCT T 79% hve mikid pyrfti ad minnka
CYP3A44 hemill] Flukonazol Cuax ND skammta og/eda tioni gjafar
Fltkénazoél AUCT ND vorikonazols og flukonazols til

a0 utiloka pessi ahrif. Eftirlit
med aukaverkunum tengdum
vorikonazoli er radlagt, ef
vorikonazol er notad a eftir
flukénazdli.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Fenytoin
[CYP2C9 hvarfefni og kréftugur
CYP450 virkir]

300 mg QD

300 mg QD (gefid samtimis
400 mg af vorikonazoli BID)”

Voérikonazol Coax ¥ 49%
Voérikénazol AUCT 4 69%

Fenytoin Cmax T 67%
Fenytoin AUCt T 81%
Borid saman vid vorikdénazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 34%
Vérikonazol AUCT T 39%

Ekki 4 ad gefa vorikonazol og
fenytoin samtimis nema
hugsanlegur avinningur sé
umfram dhettu. Nakvaemt
eftirlit med plasmagildum
fenytoins er radlagt.

Fenytoin ma gefa samtimis
vorikénazoli ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols gefinn i blaed er
aukinn i 5 mg/kg BID eda
skammtur til inntdku er aukinn
ur 200 mg 1 400 mg BID

(100 mg til 200 mg til inntdku
BID hja sjuklingum sem eru
1éttari en 40 kg) (sja kafla 4.2).

Letermovir
[CYP2C9 og CYP2C19 virkir]

Vorikonazol Cuax | 39%
Vorikonazol AUC.12 | 44%
Vorikoénazol Ciz | 51%

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

Flukloxacillin Greint hefur verid fra markteekri Ef ekki er haegt ad komast hja
[CYP450 virkir] leekkun & plasmapéttni gjof vorikonazols samhlida
vorikénazoéls. flukloxacillini & ad fylgjast .
med mogulegu verkunartapi
vorikénazols (t.d. med
melingum & lekningagildum);
pad getur purft ad staekka
skammt vorikonazols.
Glasdegib b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |Ef ekki er haegt ad komast hja
[CYP3A44 hvarfefni] liklegt a0 vorikonazol auki samhlidanotkun, er radlagt ad

plasmapéttni glasdegibs og auki
med pvi heettu 4 lengingu QTc bils.

fylgjast oft med hjartarafriti
(sja kafla 4.4).

Tyroésinkinasa hemlar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

[CYP3A4 hvarfefni]

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

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidanotkun, er radlagt ad
minnka skammt tyrosinkinasa
hemilsins og hafa nid kliniskt
eftirlit med sjuklingi (sja

kafla 4.4).
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Segavarnarlyf

Warfarin (30 mg stakur
skammtur, gefinn samtimis
300 mg af vorikonazoli BID)
[CYP2C9 hvarfefni]

Onnur kimarin til inntdku (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: fenprokiamon,

Hamarks aukning & prétrombintima
var u.p.b. tvofold.

b6 pad hafi ekki verid rannsakad
geaeti vorikonazol aukid plasmapéttni
ktmarina og med pvi lengt

Réolagt er a0 fylgjast vandlega
med protrombintima eda gera
onnur storkuprof og breyta
skdmmtum segavarnarlyfsins i
samrami vid pad.

asenoktimarol) prétrombintima.
[CYP2C9 og CYP3A44
hvarfefni]
Ivacaftor b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |R4dlagt er ad minnka skammta
[CYP3A44 hvarfefni] liklegt ad vorikonazol auki ivacaftors.
plasmapéttni ivacaftors med aukinni
heattu 4 aukaverkunum.
Benzodiazepin Hugleida parf hvort minnka
[CYP3A44 hvarfefni] purfi skammta
Midazoélam (0,05 mg/kg [ 6hadri, birtri rannsokn, benzodiazepina.

stakur skammtur i blaaed)

Midazoélam (7,5 mg stakur
skammtur til inntoku)

Onnur benzodiazepin (par
me0 talid en ekki takmarkad
vid: triazélam, alprazolam)

Midazélam AUCq.., T 3,7-falt

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Midazélam Cuax T 3,8-falt
Midazélam AUCy... T 10,3-falt

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni annarra
benzoddiazepina sem hvarfast fyrir
tilstilli CYP3 A4 og leidi til
langvinnra slevandi 4hrifa.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Onamisbzlandi lyf
[CYP3A44 hvarfefni]

Sir6limus (2 mg stakur
skammtur)

Everolimus
[einnig P-gp hvarfefni]

Ciklosporin (hja nyrnapegum
sem hafa nad jafnvaegi og fa
langvarandi medferd med
ciklosporini)

Takrolimus (0,1 mg/kg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Sirolimus Coax T 6,6-falt
Sirdlimus AUCo., T 11-falt

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt a0 vorikonazol auki
plasmapéttni everolimus markteekt.

Ciklosporin Coax T 13%
Ciklésporin AUCT T 70%

Takrolimus Comax T 117%
Takrolimus AUC, T 221%

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

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

begar vorikonazolmedferd
hefst hja sjiklingum sem pegar
taka ciklosporin er melt med
pvi ad helminga ciklosporin
skammtinn og hafa ndkvemt
eftirlit med ciklosporin
gildum. Haekkuo gildi
ciklosporins hafa verid tengd
eiturverkunum 4 nyru. pegar
gjof vorikoénazols er haett er
melt med pvi ad fylgjast
nakvaemlega med cikldsporin
gildum og auka skammtinn

eftir pérfum.

begar vorikonazolmeoferd
hefst hja sjuklingum sem pegar
taka takrolimus er meelt med
pvi ad minnka takrélimus
skammtinn i pridjung af
venjulegum skammti og hafa
nakvaemt eftirlit med
takrolimus gildum. Haekkud
gildi takrolimus hafa verid
tengd eiturverkunum & nyru.
begar gjof vorikonazodls er
heett parf ad fylgjast
nakvaemlega med takrélimus
gildum og auka skammt pess
eftir porfum.

Langverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

Oxykodon (10 mg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Oxyko6don Cuax T 1,7- falt
Oxykédon AUC., T 3,6-falt

fhuga ztti a0 minnka skammta
oxykodons og annarra
langverkandi 6pidida sem
umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. hydrokodon).
Titt eftirlit med aukaverkunum
tengdum langverkandi
Opi6idum geeti verid
naudsynlegt.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

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

R-metadon (virkt) Cmax T 31%
R-metadén (virkt) AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T 103%

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

Bolgueydandi gigtarlyf

(NSAID)
[CYP2C9 hvarfefni] Titt eftirlit med aukaverkunum
S-ibupréfen Cuax T 20% og eiturverkunum tengdum
[buprofen (400 mg stakur S-ibuprofen AUC). T 100% NSAID lyfjum er radlagt.
skammtur) Hugsanlega getur purft ad
Dikléfenak Coae T 114% minnka skammta af NSAID
Diklofenak (50 mg stakur Dikléfenak AUCo.. T 78% lyfjum.
skammtur)
Omeprazdl (40 mg QD)” Omeprazol Cumax T 116% EkKki er porf 4 ad breyta
[CYP2C19 hemill; CYP2C19 og |Omeprazol AUCT T 280% skommtum voérikonazols.
CYP344 hvarfefni] Vérikénazol Cmax T 15%

Vorikonazol AUCT T 41%

Vorikonazol geeti einnig hindrad
adra protonupumpuhemla sem eru
CYP2C19 hvarfefni og valdid
haekkadri péttni pessara lyfja i
plasma.

begar hefja & gjof vorikonazols
hja sjuklingum sem pegar taka
40 mg eda meira af Omeprazoli
er melt med pvi ad helminga
omeprazol skammtinn.

Getnadarvarnarlyf til inntoku *

[CYP3A44 hvarfefni; CYP2C19

hemill]
Noretisteron/etinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Etinylestradiol Coax T 36%
Etinylestradiol AUCt T 61%
Noretisteron Crax T 15%
Noretisteron AUCt T 53%
Voérikonazol Comax T 14%
Vérikonazol AUCT T 46%

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

Stuttverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

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

Fentanyl (5 pug/kg stakur
skammtur)

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

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

fhuga skal minnkun skammta
af alfentanili, fentanyli og
60rum stuttverkandi 6pi6idum
sem eru svipadir alfentanili ad
byggingu og umbrotnir eru af
CYP3A4 (t.d. safentanil).
Aframhaldandi og titt eftirlit
med ondunarbzlingu og
60rum aukaverkunum sem
tengjast opididum er radlagt.

Statin (t.d. lovastatin)
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 engar rannsoknir hafi verid
gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni statina sem eru
umbrotin fyrir tilstilli CYP3A4 og
geti leitt til rakvodvalysu.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidagjof vorikonazols og
statina sem eru umbrotin fyrir
tilstilli CYP3A4 skal hugleida
hvort minnka purfi skammt
statina.

Sulfonylureasambond (par med
talid en ekki takmarkad vio:

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol hakki

Nakvaemt eftirlit med
blodsykri er radlagt. Hugleida

tolbutamid, glipisid, glyburid) |plasmapéttni sulfonylureasambanda |parf hvort minnka purfi
[CYP2C9 hvarfefni] og valdi bl6dsykurslaekkun. skammt
sulfonyliireasambanda.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Vinka alkal6idar (par med talio
en ekki takmarkad vid:
vinkristin og vinblastin)
[CYP3A4 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol haekki
plasmapéttni vinka alkal6ida og
valdi eiturdhrifum 4 taugar.

Hugleida parf hvort minnka
purfi skammt vinka alkal6ida.

AOrir HIV proteasa hemlar (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: sakvinavir, amprenavir og
nelfinavir)”

[CYP3A44 hvarfefni og hemlar]

Hefur ekki verid rannsakad kliniskt.
Rannsoknir in vitro benda til ad
vorikonazdl geti hindrad umbrot
HIV proteasa hemla og ad HIV
proteasa hemlar geti hindrad umbrot
vorikonazols.

Nakvemt eftirliti m.t.t.
lyfjaeitrunar og/eda minnkunar
a verkun og naudsynlegt getur
veri0 ad adlaga skammta.

Adrir bakritahemlar sem ekki
eru niikledsid (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors
(NNRTI)) (par med talid en ekki
takmarkad vio: delavirdin,

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

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

nevirapin)” Ahrif efavirenz 4 vorikénazol benda

[CYP3A4 hvarfefni, hemlar eda |til pess ad NNRTI geti 6rvad

CYP450 virkjar] umbrot vorikonazols.

Tretindin b6 pad hafi ekki verid rannsakad Skammtaadldgun tretindins er

[CYP3A44 hvarfefni] geaeti vorikonazol aukid pétni radlogd medan & medferd med
tretindins og aukid haettu 4 vorikonazoli stendur og eftir
aukaverkunum (syndarheilaaexli, a0 henni er heett.
blookalsiumhaekkun).

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

[osérteekur CYP450 hemill og
heekkar pH i maga]

Vorikonazol AUCtT T 23%

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

Digoxin Ciax <
Digoxin AUCt &

Engin skammtaadlogun

Indinavir (800 mg TID)
[CYP3A44 hemill og hvarfefni]

Indinavir Cpax <>
Indinavir AUCT <
Vorikonazol Cpax <
Voérikénazol AUCT <

Engin skammtaadlogun

Syklalyf af flokki makrolida:

Erytromysin (1 g BID)
[CYP3A44 hemill]

Azitromysin (500 mg QD)

Voérikénazdl Crax 0g AUCT <>

Vorikonazol Cax 0g AUCT <>

Abhrif vorikonazols 4 erytromysin og
azitromysin eru o6pekkt.

Engin skammtaadlogun

Mycofenolsyra (1 g stakur
skammtur) fUDP-
glikuronyltransferasa

hvarfefni]

Mycofenolsyra Ciax <>
Mycofenodlsyra AUC; <

Engin skammtaadlogun
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Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi

[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Barksterar

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

[CYP3A44 hvarfefni] Fylgjast skal vel med

sjuklingum 1 langvarandi
medferd med vorikonazoli og
barksterum (p.m.t. barksterar
til inndndunar eins og
budesonid og barksterar i
nefhol) vegna
nyrnahettubarkarbilunar badi
medan 4 medferdinni stendur
og pegar notkun vérikonazols
er haett (sja kafla 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Voérikonazol Cpax 0g AUCT <> Engin skammtaadlogun
[heekkar pH { maga]

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun VFEND 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki
pekkt.

VFEND ma ekki nota & medgdngu nema avinningur modur vegi augljoslega pyngra en hugsanleg
heetta fyrir fostur.

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur.

Brjostagjof
Ekki hefur verid rannsakad hvort vorikonazol skilst ut 1 brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof pegar
medferd med VFEND hefst.

Frjosemi
I dyrarannsoknum sast engin skerding 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

VFEND hefur midlungsmikil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. bad getur valdio
skammvinnum og afturkraefum breytingum 4 sjon, par 4 medal pokusyn, breytt/aukin sjonskynjun
og/eda ljosfaelni. Sjuklingar attu ad fordast storf sem hugsanlega hafa haettu 1 for meo sér t.d. akstur og
notkun véla 4 medan pessi einkenni vara.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggisupplysingar

Oryggi vorikonazols hja fullordnum er byggt 4 sampzattum upplysingagrunni um &ryggi lyfsins hja
yfir 2.000 einstaklingum (p.m.t. 1.603 fullordnum sjiklingum i medferdarrannsoknum) og til viobotar
270 fullordnum i fyrirbyggjandi medferdarrannsdknum. Um er ad rada sundurleitt pydi par sem m.a.
voru sjuklingar med illkynja bl60sjukdoma, HIV syktir einstaklingar med candidasykingar i vélinda
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og illvidradanlegar sveppasykingar, sjuklingar an kyrningafedar en med candidasykingu i blodi eda

yrumyglu sveppasykingar (aspergillosis) og heilbrigdir sjaltboodalidar.

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

hofudverkur, bjugur a utlimum, 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, andnaud og kvidverkir.

bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar til i medallagi alvarlegar. Enginn markteekur kliniskur munur
kom fram pegar 6ryggisupplysingar voru greindar eftir aldri, kynpztti eda kyni.

Tafla yfir aukaverkanir

bar sem flestar rannsoknirnar voru opnar eru i toflunni hér 4 eftir allar aukaverkanir med hugsanleg
orsakatengsl og tidniflokkar peirra hja 1.873 fullordnum ur sameinudum medferdar- (1.603) og
fyrirbyggjandi (270) rannsoknum, flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni.

Tidniflokkar eru: Mjog algengar (=1/10); Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=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 haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja einstaklingum sem fengu vorikonazol:

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar >1/100 > 1/1.000 til >1/10.000 til pekkt
>1/10 til <1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki heegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Sykingar af skutabolga syndarhimnuristilb
voldum sykla olga
og snikjudyra (pseudomembranou
s colitis)
Axli, flogupekjukrabbam
gookynja, ein (p.m.t.
illkynja og innanpekjukrabbam
otilgreind ein i hao eda
(einnig Bowens-
blodrur og sjukdoémur)*, **
separ)
BI60 og eitlar kyrningahrap', beinmergsbilun, dreifd
bloofrumnafaed, eitlastaekkun, blodstorknun
blodflagnafed?, eosinafiklafjolgun | (DIC)
hvitfrumnafzaed,
blddleysi
Onzmiskerfi ofnemi bradaofnaemi
Innkirtlar skert starfsemi skjaldvakaohof
nyrnahettubarkar, (hyperthyroidism)
skjaldvakabrestur
(hypothyroidism)
Efnaskipti og | bjugur a bloosykurslakkun,
naring utlimum blookaliumlekkun,
blodnatriumlaekkun
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar >1/100 > 1/1.000 til =>1/10.000 til pekkt
>1/10 til <1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki hzegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Gedran punglyndi,
vandamal ofskynjanir, kvioi,
svefnleysi, asingur,
ringlun
Taugakerfi hoéfudverkur | krampar, yfirlio, heilabjugur, lifrarheilakvilli,
skjalfti, ofsteling®, | heilakvilli, Guillain-Barre
naladofi, utanstrytuheilkenni | heilkenni, augntin
svefnhofgi, sundl 3, uttaugakvilli,
6samheefing
hreyfinga,
snertiskynsminnku
n, breyting 4
bragdskyni
Augu sjonskerding® | blading i sjontaugartruflun’, | sjontaugarvisnun,
sjonhimnu doppubjugur®, ogegnsei glaeru
augnvodvaspennutr
uflun (oculogyric
crisis), tvisyni,
hvitubolga,
hvarmabdlga
Eyru og heyrnarskerding,
volundarhts svimi, eyrnasud
Hjarta ofansleglahjartslatt | sleglatitringur Torsades de
arglop (arrhythmia | (ventricular Pointes, algjort
supraventricular), fibrillation), gattasleglarof
hradur hjartslattur, | aukaslog fra (atrioventricular
haegur hjartslattur sleglum block complete),
(ventricular greinrof (bundle
extrasystoles), branch block),
sleglahradtaktur leidsluhnutstakttru
(ventricular flanir (nodal
tachycardia), rythm)
lenging 4 QTc-bili
a hjartarafriti,
ofansleglahradtaktu
r (supraventricular
tachycardia)
Aoar lagprystingur, segablaadabolga,
blaaedabolga vessaedabolga
Ondunarferi, | andnaud bratt
brjésthol og (respiratory andnaudarheilkenni
midmaeti distress)’ (acute respiratory

distress syndrome),
lungnabjigur
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar =>1/100 =>1/1.000 til =1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/100 <1/1.000 (ekki hzegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Meltingarferi | nidurgangur, | varaproti, lithimnubdlga,
uppkost, meltingartruflanir, | brisbolga, prutin
kvidverkur, hagdatregda, tunga,
ogledi tannholdsbolga skeifugarnarbolga,
maga- og
garnabolga,
tungubdlga
Lifur og gall oedlileg gula, gula af lifrarbilun,
lifrarprof voldum gallteppu, | lifrarsteekkun,
lifrarbolga!® gallblodrubolga,
gallsteinar
Huo og utbrot skinnflagningsbolg | Stevens-Johnson hudpekjudrepslos® | hellurodi i
undirhad a, harlos, heilkenni®, purpuri, |, lyfjavidbrogd hud*,
droéfnudrduntbrot, ofsaklaoi, med fjolgun freknur*,
klaoi, horundsrodi, | ofnemishtidbolga, | raudkyrninga og linsufreknu
ljoseiturhrif** orduttbrot, alteekum r*
drofnuttbrot, exem | einkennum
(DRESS)?,
ofsabjugur,
geislunarhyrning*,
regnbogarodasott,
psoriasis,
lyfjattpot
Stodkerfi og bakverkur liobolga,
bandvefur beinhimnubolga*,*
*
Nyru og brad nyrnabilun, drep i nyrnapiplum,
pvagferi blodmiga protinmiga,
nyrnabolga
Almennar sotthiti brjostverkur, aukaverkanir 4
aukaverkanir andlitsbjagur!!, stungustad,
og prottleysi, infliensulik
aukaverkanir 4 kuldahrollur einkenni
ikomustad
Rannsoknanid haekkad kreatinini | aukid pvagefni i
urstoour blooi bl6di, hackkad
koélesterdl 1 blodi

* Aukaverkanir sem hafa komid fram vid notkun eftir ad lyfid var markadssett
**Tidniflokkun er byggo & dhorfsrannsokn sem nytti raungdgn fra almennum gagnaveitum i Svipjod
! b.m.t. daufkyrningafed med hita og daufkyrningafzd.

Nl S - " I O VS )

Sj4 kafla 4.4.

b.m.t. m&di og areynslumadi.

b.m.t. dnemisvakinn blodflagnafaedarpurpuri (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.

10 p.m.t. lifrarskemmdir af voldum lyfja, lifrarbolga af vldum eiturahrifa, lifrarfrumuskadi og eiturverkanir &

lifur.
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''p m.t. bjugur i kringum augu, bjigur i vérum og bjugur { munni.

Lysing valinna aukaverkana

Sjonskerdingar

[ kliniskum rannséknum voru sjonskerdingar (p.m.t. pokusyn, ljosfalni, greensyni, litskynvilla,
litblinda, blasyni, augnréskun, baugasyn (halo vision), nattblinda, sveiflusyni (oscillopsia), blossasyn,
sindurflekkir (scintillationg scotoma), minnkud sjonskerpa, birtusyn (visual brightness), sjonsvidsgalli,
augngrugg og gulsyni) vid vorikonazolmedferd mjog algengar. bessar sjonskerdingar voru
skammvinnar og gengu algerlega til baka og hjoonudu yfirleitt af sjalfu sér 4 innan vid 60 minitum og
engin kliniskt marktaek langtima ahrif komu fram. Synt var fram 4 ad pessi ahrif minnka med
endurteknum skommtum vorikonazols. Sjonskerdingarnar voru yfirleitt vaegar, leiddu sjaldan til pess
a0 heetta pyrfti medferd og h6fou engin langvarandi ahrif. Sjonskerdingarnar geta verid tengdar heerri
blodpéttni og/eda sterri skommtum.

Verkunarhattur er 6pekktur en liklega er verkunarstadurinn i sjonhimnunni. [ rannsékn 4 ahrifum
vorikonazols a sjonhimnu hja heilbrigdum sjalfbodalidoum, olli vorikonazol leekkun 4 bylgju i
sjonurafriti (electroretinogram: ERG). ERG malir rafstraum i sjonhimnunni. Breytingar 4 ERG jukust
ekki medan a 29 solarhringa medferd st60 og gengu algjorlega til baka pegar medferd med
vorikonazoli var hett.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum aukaverkunum 4 sjon (sja kafla 4.4).

Ahrif é hiid

Ahrif 4 hud voru mjog algeng hja sjiiklingum sem fengu vérikénazol i kliniskum rannséknum, en
pessir sjuklingar voru med alvarlega undirliggjandi sjikdoma og voru & margpettri lyfjamedferd
samtimis. Utbrotin voru yfirleitt vaeg eda i medallagi alvarleg. Sjuklingar hafa fengid alvarlegar
aukaverkanir 4 hi0, par 4 medal Stevens-Johnson heilkenni (sjaldgeft), hudpekjudrepslos (mjog
sjaldgeeft), lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) (mjog sjaldgaeft)
og regnbogarodasott (mjog sjaldgeeft), 4 medan & medferd med VFEND std0 (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur feer utbrot 4 ad fylgjast vel med honum og hatta medferd med VFEND ef sar myndast.
Einstaka sinnum hefur verid greint fra [josneemum hudbreytingum eins og freknum, linsufreknum og
geislunarhyrningu, sérstaklega eftir langtima medfer0 (sja einnig kafla 4.4).

Hja sjuklingum 4 langtimamedferd med VFEND hefur verid tilkynnt um flogupekjukrabbamein i htid
(b.m.t. innanpekjukrabbamein 1 hud eda Bowens-sjukdomur); verkunarhattur er 6pekktur (sja
kafla 4.4).

Lifrarprof

Heildartioni transaminasahaekkunar >3 sinnum edlileg efri mork (ULN) (ekki naudsynlega
aukaverkun) i samantektargreiningu 4 kliniskum rannsoknum a vorikénazoli var 18,0% (319/1.768)
hja fullordnum einstaklingum og 25,8% hja bornum (73/283) sem fengu vorikonazol i medferdar- og
fyrirbyggjandi skommtum. Oedlileg lifrarprof geta tengst harri blodpéttni og/eda skommtum. Helstu
breytingarnar sem stadfestar voru me0 lifrarpréfum gengu annadhvort til baka & medan a medferd stod
an pess ad breyta pyrfti skommtum eda i kjolfar skammtabreytingar par 4 medal ad medferd var hatt.

Vorikonazolmeodferd hefur tengst alvarlegum lifrareitrunum, hja sjiklingum med adra alvarlega
undirliggjandi sjukdoma. bar 4 medal gula, sjaldgef tilvik lifrarbolgu og lifrarbilun sem leiddi til
dauda (sja kafla 4.4).

Einkenni tengd gjof innrennslis i blaced

Orsjaldan komu fram, hj4 heilbrigdum einstaklingum sem fengu vérikonazél sem innrennsli i bldzd
einkenni sem likjast 6polslosti par med talin hitasteypa, hiti, aukinn sviti, hradslattur, prengsli fyrir
brjosti, maedi, yfirlio, 6gledi, kladi og utbrot. Einkenni komu fram um leid og gjof innrennslislyfsins
var hafin (sja kafla 4.4).
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Fyrirbyggjandi medfero

[ opinni, fjdlsetra samanburdarrannsékn par sem borin var saman notkun & vérikénazéli og
itrakonazoli sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og unglingum med igredslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna, og an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar, var greint
fra varanlegri stodvun 4 medferd med vorikonazoli vegna aukaverkana hja 39,3% Datttakenda
samanborid vid 39,6% patttakenda 1 hopnum sem fékk itrakonazol. Aukaverkanir 4 lifur sem komu
fram vi0 medferd leiddi til pess ad medferd meod rannsoknarlyfinu var hatt varanlega hja

50 patttakendum (21,4%) sem fengu vorikonazol og hja 18 patttakendum (7,1%) sem fengu
itrakonazol.

Bérn

Oryggi vorikénazols var rannsakad hja 288 sjuklingum 4 aldrinum 2 til <12 4ra (169) og 12 til <18 4ra
(119), sem fengu vérikonazdl til medferdar (183) og sem fyrirbyggjandi medferd (105) i kliniskum
rannséknum. Oryggi vorikénazéls var einnig rannsakad hja 158 bérnum til vidbotar 4 aldrinum 2 til
<12 4ra pegar vorikonazol var notad i sérstokum tilvikum (compassionate use). I heildina var 6ryggi
vorikonazols hjé 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 herri tioni vidobragda i huo (einkum roda) hja ungum
sjuklingum samanborid vid fullordna. Hja 22 sjuklingum yngri en 2 ara sem fengu vorikonazol sem
urredi, pegar dnnur medferd brast, var greint fra eftirfarandi aukaverkunum (par sem ekki var haegt ad
utiloka tengsl vid vorikonazol): ljésnaemi (1), hjartslattartruflanir (1), brisbolga (1), haekkad bilirabin i
blodi (1), haekkud lifrarensim (1), Gtbrot (1) og bjtgur i sjontaugardoppu (1). Eftir markadssetningu
hefur verid greint fra brisbolgu hja bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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

I kliniskum rannsoknum komu fyrir 3 tilvik um ofskdmmtun fyrir slysni. Oll attu pau sér stad hja
bornum sem fengu allt ad fimmfaldan radlagdan solarhringsskammt vorikonazols 1 blaed. Greint var
fra einu tilviki af ljosfeelni sem st6d 1 10 minutur.

Ekkert motefni gegn vorikonazoli er pekkt

Uthreinsun voérikonazols med blodskilun er 121 ml/min. Uthreinsun hjélparefnis innrennslislyfsins
SBECD med blodskilun er 55 ml/min. Vid ofskdommtun getur blédskilun gagnast til ad fjarlegja
vorikonazol og SBECD ur likamanum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til almennrar notkunar, triazolafleidur, ATC-flokkur: JO2A CO03.

Verkunarhattur

Vorikonazol er sveppalyf ur 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. Uppsofnun 14a-metylsterdla helst i hendur vid tap ergdsterdls ur
frumuhimnu sveppsins og geti verid orsok sveppadrepandi dhrifa vorikonazols. Synt hefur verid ad
vorikonazol er sérteekara fyrir cytokrom P450 ar sveppum en ymis cytokrom P450 ensimkerfi ur
spendyrum.
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Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

[ 10 medferdarrannsoknum var midgildi medal plasmapéttni hja patttakendum i 61lum rannséknunum
2.425 ng/ml (fjoroungsvikmork 1.193 til 4.380 ng/ml) og midgildi hamarks plasmapéttni 3.742 ng/ml
(fjordungsvikmork 2.027 til 6.302 ng/ml). [ medferdarrannséknum reyndust ekki vera jakvaed tengsl
milli medal-, hamarks- og lagmarkspéttni vorikonazols og verkun og hafa pessi tengsl ekki verid
rannsokud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.

Athugun 4 lyfjahvarfa/lyfhrifa nidurstodum tr kliniskum rannséknum benti til jdkveedra tengsla milli
plasmapéttni vorikdnazols og baedi 6edlilegra nidurstadna lifrarprofa og sjontruflana.
Skammtaadlogun hefur ekki verid rannsdkud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.

Verkun og éryggi

[ in vitro er vérikonazol breidvirkt sveppalyf med mikla verkun gegn Candida tegundum (par 4 medal
flukonazol onemum C. krusei og Onemum stofnum C. glabrata og C. albicans) og med
sveppadrepandi verkun gegn dllum Aspergillus tegundum sem hafa verid profadar. Auk pess hefur
vorikonazol synt in vitro sveppadrepandi verkun gegn nyjum og vaxandi (emerging)
sveppasjukdomsvoldum, par med tdldum Scedosporium eda Fusarium sem hafa takmarkad naemi fyrir
pekktum sveppalyfjum.

Synt hefur verid fram & verkun, skilgreind sem full svorun eda svorun ad hluta til, gegn Aspergillus
spp. par a medal 4. 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 fjolda

C. dubliniensis, C. inconspicua, og C. guilliermondii, Scedosporium spp., par 4 medal

S. apiospermum, S. prolificans og Fusarium spp.

Adrar sveppasykingar sem voru medhondladar (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,
Pacecilomyces lilacinus, Penicillium spp. par 4 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 ug/ml.

Synt hefur verid fram 4 virkni in vitro gegn eftirfarandi sjikdomsvoldum en kliniskt mikilvaegi pess er
0ljost: Curvularia spp. og Sporothrix spp.

Nemismork

Adur en medferd hefst 4 ad taka syni til rektunar og annarra rannsokna (métefnamalingar,
vefjameinafraedi) til ad einangra og stadreyna orsakavaldinn. Medferd ma hefja adur en nidurstéour
peirra rannsokna liggja fyrir en um leid og nidurstodur eru ljosar 4 ad adlaga medferd samkvaemt
peim.

ber tegundir sem oftast valda sykingum hja ménnum eru m.a. C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata og C. krusei, 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. Sérstaklega er
lagmarksheftistyrkur vorikonazols fyrir flikonazol onema stofna (isolates) C. glabrata hlutfallslega
haerri en fyrir flukonazol neema stofna. bvi skal reyna eftir fremsta megni ad greina um hvada Candida
tegund er ad reda. Ef neemisprof fyrir sveppalyfjum eru fyrirliggjandi, mé tilka nidurstodur
lagmarksheftistyrks med hlidsjon af vidmidum naemismarka sem akvoroud eru af Evropunefnd um
namisprofanir & érverum (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
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Naemismork EUCAST

Tegundir Candida og Aspergillus Naemismork lagmarksheftistyrks (mg/l)
<Nemi >Onzemi
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Ofullnzgjandi gégn (IE) IE
Candida krusei IE 1IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Nemismork 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’
Namismork 6had tegund® IE IE

! Stofnar med lagmarksheftistyrksgildi yfir vidmidunar-/millimérkum eru mjog sjaldgeefir,
eda ekki hefur verid greint frd peim. Endurtaka verdur greiningu og nemisprof fyrir
sveppalyfjum a 6llum slikum stofnum og ef nidurstodurnar eru stadfestar verdur ad senda
vidkomandi stofna & vidmidunarrannsoknarstofu. Par til synt er fram & kliniska svorun fyrir
stadfesta stofna med meiri ldgmarksheftistyrk en ntiverandi heftineemismork skulu peir
taldir oneemir. 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
faraldsfredilegum proskuldsgildum. bvi teljast villigerdarstofnar C. albicans, C.
dubliniensis, C. parapsilosis og C. tropicalis nemir.

? Faraldsfradileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt heerri en fyrir C. albicans.
3 Naemismork 6had tegund voru 4kvordud a grundvelli upplysinga um lyfjahvorf/lythrif og
eru 6hdd dreifingu lagmarksheftistyrks tiltekinna Candida tegunda. Pau eru eingdngu notud
fyrir sykla sem hafa engin tiltekin n&emismork.

* Teeknilegt dvissustig (ATU) er 2. Tilkynnid sem énaemi med eftirfarandi athugasemd:

,» V10 sumar kliniskar adsteedur (ekki ifarandi gerdir) ma nota vorikoénazol ad pvi gefnu ad
nagileg Utsetning sé tryggd“.

3 Faraldsfredileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt einni tvofaldri pynningu
heerri en hja 4. fumigatus.

¢ Naemismork 6had tegund hafa ekki verid akvoroud.

Klinisk reynsla
Arangur 1 pessum kafla er skilgreindur sem full svérun eda svorun ad hluta til.

Aspergillus sykingar — verkun hja sjuklingum med yrumyglusykingar og sleemar batahorfur
Voérikonazol hefur in vitro synt sveppadeydandi ahrif & Aspergillus spp. Synt var fram 4 verkun
vorikonazols og ahrif & lifun samanborid vid amfoterisin B medferd sem fyrsta medferd 4 ifarandi
yrumyglusykingar i opinni fjolsetra slembivalsrannsokn med 277 sjiklingum med dnamisbalingu
sem medhondladir voru 1 12 vikur. Vorikonazol var gefio 1 blaed med 6 mg/kg hledsluskammti &

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 medferd i lyfjaform til inntoku i
200 mg skommtum a 12 klukkustunda fresti. Midgildi lengdar medferdar med vorikonazoli 1 &0 var
10 dagar (a bilinu 2-85 dagar). Eftir medferd med vorikonazoli 1 blaaed var midgildi lengdar medferdar
med vorikonazoli til inntdku 76 dagar (4 bilinu 2-232 dagar).

Viounandi svorun (full hjodnun, eda hjodnun ad hluta til 4 6llum einkennum og breytingum sem saust
med rontgenmyndum eda berkjuspeglun vid upphaf rannsoknar og rekja matti til sykingarinnar) fékkst
hja 53% sjuklinga sem fengu vorikonazol samanborid vid 31% sem fengu samanburdarlyfid. Hlutfall
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lifunar eftir 84 s6larhringa eftir vorikonazolmeodferd var tolfraedilega marktekt haerra en hlutfall
lifunar eftir samanburdarmedferdina og kostir vorikonazols voru tolfredilega marktekt meiri badi
vardandi lengd lifunar og vardandi pann tima sem leid par til haetta purfti medferd vegna eiturahrifa.

bessi rannsokn stadfesti nidurstodur ur fyrri framsynni rannsokn par sem nidurstodur voru jakvaedar
hja sjuklingum med sleemar batahorfur vegna dhaettupatta, m.a. ,,graft versus host disease* og einkum
sykingar i heila (par sem danartioni er yfirleitt naleegt 100%).

bessar rannsOknir nadu yfir yrumyglusykingar 1 heila, skitum (sinus), lungum og dreifdar
yrumyglusykingar hja sjuklingum med igreeddan beinmerg eda lifferi, illkynja blodsjukdéma,
krabbamein og alnemi.

Candidasykingar i bl60di hja sjuklingum sem ekki eru med daufkyrningafaed

Verkun vorikonazols sem fyrsta medferd vid candidasykingum i bl6di var borin saman vid medferd
med amfoterisin B fylgt eftir med flukonazolmedferd 1 opinni samanburdarrannsokn. brjthundrud og
sjotiu sjuklingar 4n daufkyrningarfeedar (eldri en 12 dra) med stadfesta candidasykingu 1 blodi toku
patt i rannsokninni, par af fengu 248 vorikonazélmedferd. Niu einstaklingar i vorikonazolhépnum og 5
1 hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikonazol voru einnig med sykingar, stadfestar meo
sveppaprofunum, i djipum vefjum. Sjiklingar med skerta nyrnastarfsemi voru utilokadir fra
rannsokninni. I badum hopunum var midgildi medferdartimans 15 solarhringar. I frumgreiningu var
arangur, samkvamt nidurstdoum matsnefndar, 6vitandi um medferdina (Data Review Committee
(DRC) blinded to medication) skilgreindur sem hj6dnun/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. { pessari rannsokn kom fram arangur hja 41% sjuklinga i b4dum hopum.

[ 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 & svérun kom arangur fram hja
65% 1 vorikénazol hopnum og 71% hja hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikonazol. Arangur
a0 mati rannsoknaradila vid hvern pessara timapunkta er syndur i eftirfarandi toflu.

Timi Vorikonazol Amfoterisin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

Vi0 lok meodferdar 178 (72%) 88 (72%)

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

meodferd lauk

6 vikum eftir ad 104 (42%) 55 (45%)

me0ferd lauk

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

meodferd lauk

Alvarlegar erfidar candidasykingar

Rannsoknin tok til 55 sjuklinga med alvarlegar erfidar altaekar candidasykingar (p.m.t.
candidasykingar i blodi, dreifdar og adrar ifarandi candidasykingar), par sem fyrri sveppalyfjamedfero,
einkum med flikonazoli, hafdi ekki borid arangur. Godur arangur nadist hja 24 sjuklingum (full
svorun hja 15 og svorun ad hluta til hja 9). Vio sykingum af voldum flikénazdloneemra candida
tegunda 60rum en C. albicans teg. nadist godur arangur hja 3/3 sykingum af voldum C. krusei (full
svorun) og hja 6/8 sykingum af voldum C. glabatra (5 full svorun, 1 svorun ad hluta til). Gogn um
kliniska verkun voru studd af takmorkudum upplysingum um nami.

Sykingar af véldum Scedosporium og Fusarium
Synt hefur verid fram 4 ad vorikonazol hefur virkni gegn eftirfarandi sjaldgeefum meinvirkum
sveppum:

Scedosporium spp.: Godur arangur nadist med vorikonazolmedferd hja 16 (full svérun hja 6, svérun ad
hluta hja 10) af 28 sjuklingum med S. apiospermum og hja 2 (svorun ad hluta hja badum) af
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7 sjuklingum med S. prolificans sykingu. Til vidbotar nadist arangur hja 1 af 3 sjuklingum med
sykingar orsakadar af meira en einni tegund par & medal Scedosporium spp.

Fusarium spp.: Godur arangur nadist hja 7 (full svorun hja 3, svorun ad hluta hja 4) af 17 sjuklingum
sem fengu vorikonazolmedferd. Af pessum 7 sjuklingum voru 3 med augnsykingu, 1 med

skutasykingu (sinus) og 3 med dreifda sykingu. Ad auki voru fjorir sjuklingar med fusarius sykingar

og sykingar af blondudum uppruna medhondladir og hja 2 peirra bar medferdin arangur.

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

Fyrsta fyrirbyggjandi meodferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hja sjuklingum med igredslu

blédmyndandi stofnfrumna, 4n 40ur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar

Vorikonazol var borid saman vid itrakonazol sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjolsetra
samanburdarrannsokn hja fullordnum og unglingum eftir igraedslu 6samgena blédmyndandi
stofnfrumna, 4n 4dur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar. Arangur var skilgreindur sem
geta til a0 halda afram fyrirbyggjandi medferd med rannsdknarlyfinu i 100 daga eftir igradslu
blédmyndandi stofnfrumna (4n hlés 1 >14 daga) og lifun med enga stadfesta eda grunada
sveppasykingu i 180 daga eftir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta pydid sem atlunin var ad

medhondla nadi yfir 465 sjuklinga med igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna par sem 45%

sjuklinganna voru med bratt kyrningahvitbladi. Af 6llum sjiklingunum voru 58% beirra &
mergeydandi undirbuningsmedferd. Fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu var hafin strax eftir
igraee0slu blodmyndandi stofnfrumna: 224 fengu vorikonazol 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 @tlunin var ad medhondla.

[ toflunni hér a eftir er arangur syndur sem og adrir aukaendapunktar:

rannsoknarlyfid var notad

ifarandi sveppasykingu medan

Endapunktar rannséknar Vérikénazél | Itrakénazél | Mismunur i hlutfollum | P-gildi

N=224 N=241 og 95% oryggisbilio

(93]

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 dégum 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
bro6adi stadfesta eda grunada 3(1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
ifarandi sveppasykingu til dags
180
bro6adi stadfesta eda grunada 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
ifarandi sveppasykingu til dags
100
bro6adi stadfesta eda grunada 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

* Adalendapunktur rannsoknarinnar

** Mismunur 1 hlutfollum, & 95% oryggisbilinu og p-gildum sem fékkst eftir leidréttingu fyrir

slembirgoun

Gegnumbrotshlutfallid fyrir ifarandi sveppasykingu til dags 180 og adalendapunktur rannsoknarinnar,
sem er arangur a degi 180, hja sjuklingum med bratt kyrningahvitbledi annars vegar og 4 mergeydandi
undirbuningsmeodferd hins vegar, er sett fram i toflunni hér 4 eftir, i pessari ro0:

59




Bratt kyrningahvitbledi

Endapunktar rannsoknar | Vérikénazol | itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=98) (N=109) 95% oryggisbilio (CI)
[farandi 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
**F*Mismunur 1 hlutfollum, & 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembir6oun

Mergeydandi undirbuningsmeoferoir

Endapunktar rannsoknar | Vérikénazol | itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=125) (N=143) 95% oryggisbilio (CI)

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

sveppasykingar — dagur 180

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

*  Adalendapunktur rannsoknar
** Jafngildi er synt med 5% vikmorkum
*#* Mismunur i hlutféllum, 4 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembirédun

Onnur fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hijé sjtklingum med igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna med adur stadfestri eda grunadri ifarandi sveppasykingu

Vorikonazol var rannsakad sem onnur fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjdlsetra rannsokn an
samanburdar & fullordnum med igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, med adur stadfestri
eda grunadri ifarandi sveppasykingu. Adalendapunkturinn var hlutfallid fyrir stadfesta og grunada
ifarandi sveppasykingu sem komu fram fyrsta ario eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta
py0id sem ztlunin var ad medhondla 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 rannsoknarlyfinu var 95,5
dagar 1 breytta pydinu sem &tlunin var ad medhondla.

Stadfestar eda grunadar ifarandi sveppasykingar komu fram hja 7,5% (3/40) sjuklinga 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 a

degi 180 var 80,0% (32/40) og 70,0% (28/40) eftir eitt ar.

Medferdarlengd
I kliniskum rannsoknum fengu 705 sjuklingar vorikonazélmedferd 1 meira en 12 vikur og

164 sjuklingar i meira en 6 manudi.

Born

Fimmtiu og prir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <18 ara voru medhdndladir med vorikonazoli 1 tveimur
framsynum, opnum, fjdlsetra, kliniskum rannséknum an samanburdar. Ein rannsékn 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. blodsykingu af voldum hvitsveppa (ICC) og hvitsveppasykingu 1 vélinda (EC)
sem krofoust annadhvort frum- eda bjérgunarmedferdar, af peim voru 17 teknir med i MITT
virknigreiningarnar. Hja sjuklingum med IA var heildarsvérunartioni 4 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 heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
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medferdar 85,7% (6/7) og hja sjiklingum med EC var heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
medferdar 70% (7/10). Heildarsvorunartioni (ICC og EC samanlagt) var 88,9% (8/9) fyrir 2 til <12 ara
og 62,5% (5/8) fyrir 12 til <18 ara.

Kliniskar rannsdknir, athuganir 4 QTc-bili

Til ad meta ahrif & QTc-bil hja heilbrigdum sjalfbodalidum var gerd vixlud slembivalsrannsokn a
stokum skammti med samanburdi vio lyfleysu og voru notadir prir skammtar af vorikdnazoli og
ketakonazol til inntdku. A9 medaltali var hamarkslenging 4 QTc midad vid upphafsgildi eftir
samanburd vid lyfleysu 5,1 msek. fyrir 800 mg skammt af vorikonazoli; 4,8 msek. fyrir 1.200 mg
skammt og 8,2 msek. fyrir 1.600 mg skammt en 7,0 msek. fyrir 800 mg skammt af ketakonazoli. Hja
engum Ur hopi patttakenda lengdist QTc um meira en > 60 msek. midad vid upphafsgildi. Hja engum
meldist bilid lengra en 500 msek., sem er viomidunargildi fyrir pad sem skiptir mali kliniskt.

5.2  Lyfjahvérf

Almenn lysing
Lyfjahvorf vorikonazols hafa verid akvordud 1 heilbrigdum einstaklingum, sérstokum hopum og

sjuklingum. Sjiklingar sem eru i aukinni heettu ad fa yrumyglusykingar (adallega sjuklingar med
illkynja axli 1 eitlum eda blodmyndandi vef) fengu 200 mg eda 300 mg i inntdku tvisvar sinnum a
solarhring 1 14 s6larhringa og reyndust lyfjahvorf peirra sambeerileg vid lyfjahvorf heilbrigora
einstaklinga hvad vardar hrada og areidanleika frasogs, uppséfnun og hversu 6linuleg pau eru.

Lyfjahvorf vorikonazols eru 6linuleg vegna mettunar 4 umbrotum. Utsetning jokst hlutfallslega meira
en sem nam skammtaaukningunni. Pad er detlad ad aukning 4 skammti til inntdku ur 200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring i 300 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring leidi ad medaltali til 2,5 faldrar aukningar &
utsetningu (AUCTt). Med 200 mg vidhaldsskammti til inntoku (eda 100 mg fyrir sjuklinga sem vega
minna en 40 kg) faest svipud utsetning fyrir vorikonazoli og med 3 mg/kg, gefid 1 blaed. Med 300 mg
vidhaldsskammiti til inntéku (eda 150 mg fyrir sjiklinga sem vega minna en 40 kg) faest svipud
utsetning fyrir vorikonazoli og med 4 mg/kg, gefid 1 blaed. Stodug plasmapéttni naest 4 innan vid

24 klukkustundum pegar radlagdir hledsluskammtar eru gefnir annadhvort til inntoku eda i 0. Ef
hledsluskammtur er ekki gefinn valda skammtar gefnir tvisvar sinnum a sélarhring uppséfnun og
stodug plasmapéttni naest hja meirihluta sjuklinga 4 sjdtta degi.

Frasog

Vorikonazol frasogast hratt og naer algerlega eftir inntoku, hamarkspéttni 1 plasma (Crax) neest 1-2 klst.
eftir toku. Adgengi vorikonazols eftir inntoku er aztlad um pad bil 96%. Pegar endurteknir skammtar
vorikdnazols eru teknir samtimis fiturikri faadu minnkar Cimax um 34% og AUCT um 24%.

Breytingar a syrustigi maga hafa ekki ahrif 4 frasog vorikonazols.

Dreifing
Vi0 stoduga plasmapéttni er dreifingarrimmal vorikonazols aztlad 4,6 1/kg, sem bendir til mikillar

dreifingar til vefja. Proteinbinding i plasma er dzetlud 58%.
Syni ur heila-og menuvdkva 8 sjuklinga sem fengu vorikonazol pegar dnnur medferd brast
(compassionate programme) syndu malanlegt magn vorikonazdls hjé 6llum sjuklingum.

Umbrot
Rannsoknir in vitro hafa synt ad vorikonazol er umbrotid af cytokrém P450 lifrarisdensimunum,
CYP2C19, CYP2C9 og CYP3AA4.

Mismunur 4 lyfjahvorfum vorikonazol 4 milli einstaklinga er mikill.

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

Adalumbrotsefni vorikonazols er N-oxid, sem er um 72% af geislamerktum umbrotsefnum i plasma.
betta umbrotsefni hefur mjog litla virkni gegn sveppum og & pvi ekki patt 1 heildarverkun
vorikonazols.

Brotthvarf
Vorikonazol er skilid ut med umbrotum 1 lifur og minna en 2% af skammti skilst Gt 6breytt 1 pvagi.

Eftir gjof geislamerkts skammts vorikonazols fundust um pad bil 80% af geislavirkninni i pvagi eftir
endurtekna gjof 1 &d og um pad bil 83% eftir inntdku endurtekinna skammta.

Meirihluti (>94%) af geislamerktum skammti skilst ut & fyrstu 96 klukkustundunum eftir gj6f hvort
heldur sem er eftir inntéku eda inndelingu i &0.

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

uppsofnun né brotthvarf vorikonazols.

Lyfjahvorf hja sérstokum hopum sjuklinga

Kyn

Rannsokn a endurteknum skommtum til inntdku syndi ad hja heilbrigdum ungum konum var Cpax
83% herra og AUCT 113% herra en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 ara). Sama rannsokn syndi
engan marktaekan mun 4 Cpax 0g AUC: hjé heilbrigdum eldri korlum og heilbrigdum eldri konum
(>.65 ara).

[ kliniskum rannsoknum var skommtum ekki breytt eftir kyni. Oryggi og plasmapéttni er st sama hja
konum og korlum og pvi ekki talin 4steda til ad breyta skommtum eftir kyni.

Aldradir

Rannsokn 4 endurteknum skommtum til inntoku syndi ad Crax er 61% heerra og AUC; er 86% haerra
hja heilbrigdum eldri korlum (65 ara og eldri) en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 éara). Enginn
markteekur munur var hins vegar & Cmax 0g AUC: hja heilbrigdum eldri konum (> 65 ara) og hja
ungum heilbrigdum konum (18-45 éra).

[ medferdarrannséknum var skommtum ekki breytt med tilliti til aldurs. Fylgni milli plasmapéttni og
aldurs kom fram. Oryggi vérikonazoéls var hlidstett hja eldri og yngri sjiklingum og pvi ekki talin porf
a a0 breyta skdommtum fyrir pa eldri (sjé kafla 4.2).

Bérn

Ré0lagdir skammtar handa bérnum og unglingum eru byggdir & greiningu a nidurstddum ur
rannsoknum & lyfjahvorfum hja 112 6nemisbeldum sjoklingum 4 aldrinum 2 til <12 ara og

26 6namisbaldum sjiklingum 4 aldrinum 12 til <17 ara. [ 3 rannséknum & lyfjahvorfum hja bérnum
var lagt mat 4 endurtekna 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg skammta i blaad tvisvar sinnum & s6larhring og
endurtekna 4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg skammta til inntku (mixtirukyrni). [ einni rannsékn 4
lyfjahvorfum hja unglingum var lagt mat 4 6 mg/kg hledsluskammta i blaaed tvisvar a sélarhring a

1. degi sem fylgt var eftir med 4 mg/kg skammti i blaaed tvisvar a sélarhring og 300 mg t6flum til
inntoku tvisvar 4 solarhring. Meiri einstaklingsbreytileiki sast hja bornum en hja fulloronum.

Samanburdur a upplysingum um lyfjahvorf hja bornum og fullordnum benti til pess ad atlud
heildaratsetning (AUC:) hja bornum eftir gjof 9 mg/kg hledsluskammts i blazed veri samberileg vid
pad sem sést hja fullordnum eftir 6 mg/kg hledsluskammt i blazed. Atlud heildaratsetning hja bérnum
eftir 4 og 8 mg/kg vidhaldsskammt 1 bldaed tvisvar & solarhring var samberileg vid pad sem sést hja
fullordnum eftir 3 og 4 mg/kg skammt 1 blaaed tvisvar a sélarhring, i peirri r60. ZAtlud heildarttsetning
hja bornum eftir 9 mg/kg (ad hamarki 350 mg) vidhaldsskammt til inntdku tvisvar & solarhring var
samberileg vid pad sem sést hja fullordnum eftir 200 mg skammt til inntdku tvisvar & sélarhring.
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8 mg/kg skammtur i blazed veldur u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt
til inntoku.

Steerri vidhaldsskammtar i blazed hja bornum en fullordnum endurspegla meiri uthreinsunargetu hja
bornum vegna herra hlutfalls lifrarmassa af likamspyngd. Hins vegar getur adgengi eftir inntoku verid
takmarkad hja bornum med vanfrasog og mjog litla likamspyngd midad vid aldur. { slikum tilvikum er
melt med gjof vorikonazols innrennslislyfs.

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

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med medalskerta/alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin 1 sermi >2,5 mg/dl),
safnast hjalparefni lyfjaformsins, SBECD, upp (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

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

[ rannsékn par sem endurteknir skammtar til inntéku voru gefnir, var AUC, svipad hja einstaklingum
med 1 medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh B) sem fengu 100 mg vidhaldsskammt tvisvar
sinnum & s6larhring og hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi sem fengu 200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf vorikonazols hja sjuklingum
med alvarlega skorpulifur (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

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

[ &exlunarrannsoknum kom i 1jés ad vorikénazol 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 monnum 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
verkunarheetti, sem felur 1 sér laekkun a stradioli og eru i samrami vid pad sem sést hefur eftir gjof
annarra azol sveppalyfja. Gjof vorikonazols olli engri skerdingu a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns
rottum vio utsetningu svipada peirri sem neest med lekningalegum skdmmtum hja ménnum.

Forkliniskar upplysingar um hjalparefni innrennslisstofnsins, SBECD, byggdar 4 rannsoknum &
eiturahrifum vid endurtekna skammta syna ad adalahrif pess eru 4 frymisbélumyndun i pvagras og
orvun gleypifruma (macrophage) i lifur og lungum. GPM-proéf (guinea pig maximisation test) var
jakveett og pvi atti ad hafa hugsanleg ofneemisvaldandi ahrif innrennslislyfsins i huga vid avisun pess.
Stadladar rannsoknir vardandi eiturahrif SBECD a erfoaefni og &xlun syndu ekki fram & 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 verour a pessi 6hreinindi sem mogulegan krabbameinsvaldandi
patt hja méonnum. bess vegna 4 medferd med innrennslislyfinu ekki ad vara lengur en i 6 manudi.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sulfobutyleterbetasyklodextrin natrium (SBECD).

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma gefa VFEND 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
VFEND er lokid, ma nota slonguna til innrennslis annarra lyfja sem eru gefin sem innrennsli.

Blodhlutar og skammtima innrennsli af elektrolytapykkni:

Truflanir & saltajaftnveegi svo sem blookaliumlaekkun, blodmagnesiumlakkun og blodkalsiumlaekkun
skal leidrétta 40ur en medferd med vorikonazoli hefst (sja kafla 4.2 og kafla 4.4). Ekki ma gefa
VFEND samtimis bloohlutum eda skammtima innrennsli af elektrolytapykkni, jafnvel po svo ad
innrennsli sé€ um tveer adskildar slongur.

Neering i &0:

Ekki parf a0 stoova naringu i &0 (Total parenteral nutrition (TPN)), pegar VFEND er avisad, en
naeringuna parf ad gefa sem innrennsli um adskilda slongu. Ef innrennsli er um fjolrasa adalegg parf
a0 gefa neringu 1 20 um adra ras en pa sem VFEND er gefid um.

Ekki ma pynna VFEND med 4,2% natriumbikarbonat innrennslislyfi.

Samrymanleiki vid adra styrkleika er 6pekktur.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Til a0 koma 1 veg fyrir 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud strax
er geymslutiminn og geymsluskilyrdi 4 abyrgd notanda og geymslutiminn & venjulega ekki a0 vera
lengri en 24 klst. vid 2°C til 8°C (i keeli) nema ef blondun hefur farid fram med smitgat vid styrdar og
gildadar adstadur.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika eftir blondun i 24 klst. vid 2°C til 8°C.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ekki parf a0 geyma oblandad lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 ml glaert glerhettuglas r gleri af tegund I, med gimmitappa og alhettu med plastinnsigli.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

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

Duftid er leyst upp med annadhvort 19 ml af vatni fyrir stungulyf, eda 19 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorioi innrennslislyfi, lausn, pannig fast 20 ml af teeru pykkni sem inniheldur 10 mg/ml af
vorikonazoli, sem draga ma ar glasinu. Fargid VFEND hettuglasinu ef loftteemi togar ekki leysinn inn

i glasio. Radlagt er ad nota stadlada 20 ml sprautu (ekki sjalfvirka) til ad vera viss um ad nakvamt
magn (19,0 ml) af vatni fyrir stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloério innrennslislyf, lausn sé
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dregid upp. Lyfio i hettuglasinu er einnota og 6notadri lausn 4 ad fleygja. Adeins 4 ad nota teera lausn,

sem er laus vid agnir.

Fyrir gjof er pvi magni af lausninni sem nota & beett ut i innrennslislyf sem melt er med (sja

eftirfarandi t6flu) pannig ad lokastyrkur vorikonazol lausnarinnar verdi 0,5-5 mg/ml.

Uppleysta lausn ma pynna med:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf
Natriumlaktat innrennslislyf
5% glukosa og Ringerlaktat innrennslislyf
5% glukosa og 0,45% natriumklorid innrennslislyf
5% glukosa innrennslislyf

5% glukosa i 20 mEq. kaliumklorid innrennslislyf

0,45% natriumklorid innrennslislyf

5% glukosa og 0,9% natriumklorid innrennslislyf.

Samrymanleiki vorikonazdl vid 6nnur innrennslislyf en talin eru upp hér ad ofan eda i kafla 6.2 er

opekktur.

Ruammal sem parf af VFEND bvkkni 10 mg/ml

Riummal sem parf af VFEND 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 mi(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) 14,0ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) -
95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) -

Nanari upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn er ad finna i lok fylgisedilsins.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/025

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. mars 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. febraar 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

VFEND 40 mg/ml mixtaruduft, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af dreifunni inniheldur 40 mg af vorikonazoli eftir blondun med vatni.
Hver flaska inniheldur 3 g af vorikonazdli.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver ml af dreifunni inniheldur 0,54 g af sukrosa.
Hver ml af dreifunni inniheldur 2,40 g af natriumbensdati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtaruduft, dreifa.

Hyvitt til beinhvitt mixtaruduft

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

VFEND er breiovirkt triazol sveppalyf og eru abendingar pess handa fullordnum og bérnum 2 ara og
eldri eftirfarandi:

Meoferd a ifarandi aspergillosis.

Medferd a candidasykingum 1 blodi hja sjiklingum sem ekki eru med daufkyrningafeed.

Medferd a alvarlegum ifarandi candidasykingum (par 4 medal C. krusei) sem eru flukdnazolonemar.
Medferd a alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium spp. og Fusarium spp.

VFEND tti fyrst og fremst ad nota hja sjiklingum med versnandi og hugsanlega banvana sykingu.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fylgjast 4 med hvort truflun verdi a saltajafnveegi svo sem blédkaliumlakkun, blédmagnesiumlakkun
og blookalsiumlaekkun og leidrétta ef naudsyn krefur 4dur en medferdin med vorikonazoli hefst og
medan 4 medferdinni stendur (sja kafla 4.4).

VFEND er einnig faanlegt sem 50 mg og 200 mg filmuhudadar t6flur og 200 mg innrennslisstofn,
lausn.

Meoferd

Fulloronir

Hefja 4 medferd med gjof akvedinna hledsluskammta, annadhvort med gjof VFEND i blaao eda til
inntoku, til ad né a fyrsta degi sem naest stodugri plasmapéttni. A grundvelli pess hversu mikid
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adgengid er eftir inntdku (96%; sja kafla 5.2) ma skipta a gjof i blaed og gjof til inntdku eftir klinisku
astandi.

ftarlegar upplysingar um radlagdar skammtastaerdir eru i eftirfarandi toflu:

Gjof i blazed Til inntoku

Sjuklingar 40 kg eda | Sjuklingar Iéttari en

byngri* 40 kg*
Hledsluskammtur | 6 mg/kg a 12 klst. fresti 10 ml (400 mg) & 5 ml (200 mg) &
(fyrstu 24 klst.) 12 klst. fresti 12 klst. fresti
Viohaldsskammtur | 4 mg/kg tvisvar sinnum & | 5 ml (200 mg) tvisvar | 2,5 ml (100 mg)
(eftir fyrstu 24 solarhring sinnum & so6larhring tvisvar sinnum a
klst.) solarhring

* A einnig vid um sjuklinga 15 4ra 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 ad
sambandid milli a&vinnings og ahattu sé metid med nakvemum heetti (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtaadlogun (fullordnir)

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullnaegjandi ma auka vidhaldsskammt i 7,5 ml (300 mg) til
inntoku tvisvar sinnum & s6larhring. Fyrir sjuklinga 1éttari en 40 kg mé auka skammt til inntoku 1
3,75 ml (150 mg) tvisvar sinnum 4 solarhring.

Ef sjuklingur polir ekki medferd med staerri skammti skal minnka skammt til inntéku 1 1,25 ml
(50 mg) prepum ad vidhaldsskammti 5 ml (200 mg) tvisvar sinnum & sé6larhring [eda 2,5 ml (100 mg)
tvisvar sinnum 4 sélarhring fyrir sjuklinga 1éttari en 40 kg].

Efum er ad reeda fyrirbyggjandi notkun sja upplysingar nedar.
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 skommtum:

Gjofi blazed Mixtira
Hledsluskammtur 9 mg/kg 4 12 klst. fresti Ekki radlagt
(fyrstu 24 Kkist.)
Viohaldsskammtur 8 mg/kg tvisvar sinnum a 0,225 ml/kg (9 mg/kg) tvisvar
(eftir fyrstu 24 Kklst.) solarhring sinnum & solarhring

[hamarksskammtur er 8,75 ml

(350 mg) tvisvar sinnum a

solarhring]

Athugid:  Byggt a pyodisgreiningu a lyfjahvorfum hja 112 dnemisbaldum bérnum 4 aldrinum 2 til
<12 ara og 26 6nemisbaldum unglingum & aldrinum 12 til <17 ara.

Réolagt er ad hefja medferd med pvi ad gefa lyfio 1 blaed og ekki etti ad thuga ad gefa lyfid til
inntdku fyrr en marktaekur kliniskur bati hefur sést. Athugid ad 8 mg/kg skammtur 1 blaed veldur
u.p.b. tvofaldri utsetningu vorikonazols midad vid 9 mg/kg skammt til inntoku.

bessar radlogou skammtaleiobeiningar til inntdku hja bornum byggja 4 rannsoknum par sem

vorikonazol var gefid sem mixtara. Liffreedilegt jafngildi milli mixtaru og taflna hefur ekki verid
rannsakad hja bornum. Ef haft er i huga ad gert er rad fyrir styttri tima i maga og pérmum hja bérnum,
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getur frasog taflnanna verid frabrugdid hja bornum og fulloronum. bvi er meaelt med notkun
mixtarunnar hja béornum & aldrinum 2 til <12 ara.

Adrir unglingar (12 til 14 ara og >50 kg, 15 til 17 ara ohad likamspyngd)

Skammtar af vorikonazoli eiga ad vera eins og fyrir fullordna.

Skammtaadlogun [born (2 til <12 ara) og vngri unglingar med litla likamspyngd (12 til 14 ara

<50 kg)]

Ef svorun sjuklings vid medferd er 6fullneegjandi ma auka skammtinn 1 0,025 ml/kg (1 mg/kg) prepum
[edai 1,25 ml (50 mg) prepum, ef medferd var hafin med 8,75 ml (350 mg) hamarksskammti til
inntdku]. Ef sjiklingur polir ekki medferdina 4 ad minnka skammtinn i 0,025 ml/kg (1 mg/kg) prepum
[edai 1,25 ml (50 mg) prepum, ef medferd var hafin med 8,75 ml (350 mg) hamarksskammti til
inntoku].

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

Fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og bérnum

Hefja skal fyrirbyggjandi medferd 4 deginum sem igraedslan er framkvaemd og gefa ma lyfid 1 allt ad
100 daga. Fyrirbyggjandi medferd skal vara i eins stuttan tima og mogulegt er med hlidsjon af
heaettunni 4 pvi ad ifarandi sveppasyking komi fram eins og skilgreint er med daufkyrningafaed eda
onaemisbalingu. Adeins ma halda medferd afram i allt ad 180 daga eftir igraedslu ef um er a0 reeda
framhald 4 6nzmisbalingu eda hysilssott (e. graft versus host disease) (sja kafla 5.1).

Skammtar
R4016g0 skammtadeetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd er su sama og fyrir medferd 1 vidkomandi
aldurshopum. Sja medferdartoflurnar hér ad framan.

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

rannsoknum & fullnaegjandi hatt.

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

Eftirfarandi leidbeiningar eiga badi vido um medferd og fyrirbygejandi medferd

Skammtaadlogun

Ekki er meaelt med skammtaadlogun vid fyrirbyggjandi medferd pegar verkun er ekki fullnegjandi eda
medferdartengdar aukaverkanir hafa komid fram. Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferdina er ad
ree0a skal thuga ad haetta notkun vorikonazols og nota onnur sveppalyf (sja kafla 4.4 og 4.8).

Skammtaadlaganir pegar fid er gefid samhlida 60rum lyfjum

Gefa ma fenyt6in samhlida vérikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazols er aukinn ar 5 ml

(200 mg) i 10 ml (400 mg) til inntdku tvisvar sinnum & sélarhring [2,5 ml (100 mg) i 5 ml (200 mg) til
inntoku tvisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum léttari en 40 kg], sja kafla 4.4 og 4.5.

Ef haegt er skal fordast notkun vorikonazols samhlida rifabutini. Hins vegar ma auka
vidhaldsskammtinn af vorikonazoli Gr 5 ml (200 mg) 1 8,75 ml (350 mg) til inntéku tvisvar sinnum a
solarhring [2,5 ml (100 mg) i 5 ml (200 mg) til inntdku tvisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum
1éttari en 40 kg] ef pessi lyfjasamsetning er algerlega naudsynleg, sja kafla 4.4 og 4.5.

Gefa ma efavirenz samhlida vorikonazoli ef vidhaldsskammtur vorikonazols er aukinn 1 10 ml

(400 mg) & 12 klukkustunda fresti og skammtur efavirenz er minnkadur um 50%, p.e. i 300 mg einu
sinni & s6larhring. Pegar medferd med vorikonazoli er heett skal aftur gefa upphaflegan skammt af
efavirenzi (sja kafla 4.4 og 4.5).
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Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum handa 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf vorikonazols sem tekid er inn breytast ekki vid skerta nyrnastarfsemi. Par af leidandi er
ekki porf 4 ad breyta skdommtum handa sjuklingum med vegt til alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2).

Uthreinsun voérikonazols med blodskilun er 121 ml/min. Blodskilun i 4 kist. fjarlegir ekki vorikonazol
nagilega mikid ur blddi til ad pad réttlaeti skammtabreytingu.

Skert lifrarstarfsemi
Melt er med hefdbundnum hledsluskommtum voérikoénazols hja sjuklingum med veega til i medallagi
alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en a0 vidhaldsskammtur sé 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 VFEND hja sjuklingum med 6edlilegar nidurstodur ar
lifrarprofum (aspartattransaminasi [AST], alanintransaminasi [ALT], alkaliskur fosfatasi [ALP] eda
heildarbilirabin >5 sinnum efri vidmidunarmork).

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 dhetta. Fylgjast parf nakveemlega med sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
m.t.t. eiturverkana (sja kafla 4.8).

Boérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun VFEND hja bornum yngri en 2 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8 og 5.1 en ekki er hagt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
VFEND mixtaru, dreifu & ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir maltid, eda tveimur
klukkustundum eftir maltio.

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

Ma ekki nota samtimis CYP3 A4 hvarfefnunum terfenadini, astemizoli, cisaprioi, pimosioi, kinidini
eda ivabradini pvi aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til lengingar & QTc bili og mjog
sjaldgeefra tilvika af torsades de pointes (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota samtimis rifampicini, karbamazepini, fenobarbitali og jonsmessurunna pvi gera ma rad
fyrir marktaekri leekkun & plasmapéttni vorikonazols pegar pessi lyf eru gefin samtimis (sjé kafla 4.5).

Venjulega skammta af vorikonasoli ma ekki nota samtimis efavirenz i skommtum sem nema 400 mg
eda meira einu sinni 4 solarhring, vegna pess ad 1 pessum skdmmtum leekkar efavirenz marktekt péttni
vorikonazols 1 plasma hja heilbrigdum einstaklingum. Vorikonasol eykur einnig péttni efavirenz i
plasma marktaekt (sja kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).

Ma ekki nota samtimis storum skammti af ritonaviri (400 mg eda meira tvisvar a sélarhring) par sem

ritonavir laekkar péttni vorikonazols marktaekt i plasma i pessum skammti hja heilbrigdum
einstaklingum (sja kafla 4.5, fyrir minni skammta sja kafla 4.4).
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Ma ekki nota samtimis korndrjolaalkaloidum (ergétamin, dihydréergdtamin) sem eru CYP3A4
hvarfefni par sem aukin plasmapéttni pessara lyfja getur leitt til korndrjolaeitrunar (sjé kafla 4.5).

Ma ekki nota samtimis sir6limus par sem liklegt er ad plasmapéttni sirélimus aukist markteaekt (sja
kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida naloxegoli, sem er CYP3A4 hvarfefni, par sem aukin plasmapéttni
naloxegols getur komid frahvarfseinkennum 6pidida af stad (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida tolvaptani par sem 6flugir CYP3A4 hemlar 4 bord vid vorikonazol
auka marktakt plasmapéttni tolvaptans (sja kafla 4.5).

Vorikonasol ma ekki nota samhlida Iurasidoni vegna pess ad marktaek aukning 4 utsetningu larasidons
getur hugsanlega valdid alvarlegum aukaverkunum (sja kafla 4.5).

Ma ekki nota pegar medferd med venetoclaxi er hafin eda medan 4 skammtatitrun med venetoclaxi
stendur. Talid er liklegt ad vorikonasdl auki plasmapéttni venetoclax verulega og auki heettu a
&xlislysuheilkenni (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofnemi
Geeta skal varadar vid notkun VFEND hja sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir 60rum azélum (sja
einnig kafla 4.8).

Hjarta og ®dar
Vorikonazol hefur verio tengt vid lengingu & QTc-bili. Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum af

torsades de pointes hja sjuklingum sem fengu vorikdénazol og hofou aheettupaetti svo sem ségu um
krabbameinslyfjamedferd me0 eiturahrif 4 hjarta, hjartavodvakvilla, lekkad blodkalium og samtimis
medferd med lyfjum sem geetu hafa aukid ahrifin. Geeta parf vartidar pegar vorikonazol er gefid
sjuklingum med auknar likur & hjartslattartruflunum s.s vegna:

Attgengrar eda aunninnar lengingar a QTc-bili.

Hjartavodvakvilla, sérstaklega ef hjartabilun er til stadar.

Gulshagslattar.

Vidvarandi einkenna 6reglulegs hjartslattar.

Samtimis notkunar lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil. Fylgjast skal med hvort truflun verdi a
saltajafnvaegi svo sem blodkaliumlaekkun, bloédmagnesiumlaekkun og blodkalsiumlekkun og
leidrétta ef naudsyn krefur adur en medferd med vorikonazoli hefst og medan & medferdinni
stendur (sja kafla 4.2). Ahrif vorikonazolmedferdar 4 QTc-bil voru athugud i rannsokn par sem
heilbrigdir sjalfbodalidar fengu i einum skammti allt ad fjorfaldan solarhringsskammt. Enginn
patttakenda fékk bil lengra en 500 msek. sem er mogulegur kliniskur vidmidunarproskuldur (sja
kafla 5.1).

Lifrareitrun

[ kliniskum rannséknum & vérikénazoli hafa komid fram tilvik alvarlegra aukaverkana fra lifur (m.a.
lifrarbolga, gallstifla og sveesin lifrarbilun, stundum banvan). bessar aukaverkanir komu einkum fram
hja sjuklingum me0 alvarlega undirliggjandi sjuikdoma (adallega illkynja blodsjukdoma).
Timabundnar aukaverkanir fra lifur m.a. lifrarbolga og gula hafa komid i 1j6s hja sjuklingum med enga
alra pekkta ahaettupeetti. Lifrarbilun hefur yfirleitt gengio til baka pegar medferd hefur verio heett (sja
kafla 4.8).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Fylgjast parf nakvemlega med sjuklingum sem f& VFEND m.t.t. til eiturverkana 4 lifur. Klinisk
medferd atti ad fela i sér meaelingar 4 lifrarstarfsemi (einkum a AST og ALT) vid upphaf medferdar
med VFEND og a.m.k. vikulega fyrsta manud medferdarinnar. Medferd skal taka sem stystan
mogulegan tima en sé henni haldid afram, samkvamt mati 4 &vinningi og ahattu (sja kafla 4.2), ma
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draga Ur tidni eftirlitsins og pvi sinnt manadarlega ad pvi gefnu ad engar breytingar verdi 4
lifrarprofum.

Ef profanir 4 lifrarstarfsemi syna umtalsverda haekkun skal haetta medferd med VFEND nema
leeknisfreedilegt mat 4 avinningi og aheettu af medferdinni réttleti dframhaldandi notkun lyfsins.

Fylgjast 4 med lifrarstarfsemi hja badi bornum og fullordnum.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

. Ljoseiturhrif (phototoxicity)
VFEND hefur einnig verid tengt ljoseiturhrifum, p.m.t. aukaverkunum eins og freknum
(ephelides), linsufreknum (lentigo), geislunarhyrningu (actinic keratosis) og syndarporfyriu
(pseudoporphyria). Haetta & utbrotum/eiturahrifum a hid vio samhlidanoktun efna sem auka
ljésnaemi (t.d. metdtrexat, o.s.frv.) eykst mogulega. Ollum sjuklingum, p.m.t. bdrnum, er radlagt
ad fordast utsetningu fyrir beinu soélarljosi medan 8 VFEND medferd stendur og gera radstafanir
svo sem ad klaedast hlifdarfatnadi og sélarvorn med haum varnarstudli (SPF).

. Flogupekjukrabbamein i hud
Flogupekjukrabbamein i hid (p.m.t. innanpekjukrabbamein i hud eda Bowens-sjukdomur) hefur
verid tilkynnt hja sjuklingum og einhverjir peirra h6fou greint fra ljoseiturhrifum sem komu
fram adur. Ef ljoseiturhrif koma fram, skal leita pverfaglegrar rddgjafar, heetta notkun Vfend og
thuga notkun annarra sveppalyfja sem og visa sjuklingi til sérfreedings 1 hudlekningum. Ef
medferd med VFEND er haldio skal leggja mat 4 astand hudar reglulega og med kerfisbundnum
heetti 1 pvi skyni ad greina og medhondla skemmdir & forstigi timanlega. Heetta skal notkun
VFEND ef vart verdur vid hudskemmdir a forstigi eda flogupekjukrabbamein (sja hér a eftir
kaflann Langtimamedferd).

. Alvarlegar aukaverkanir i1 hud
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hud p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
huodpekjudrepslos og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS),
sem geta verid lifshaettulegar eda banvenar, vid notkun vorikonazols. Ef sjuklingur feer utbrot
parf a0 fylgjast nakveemlega med honum og hetta skal notkun VFEND ef astandid versnar.

Nyrnahettur
Greint hefur verid fra skertri starfsemi nyrnahettubarkar sem gekk til baka hja sjoklingum sem fengu

azol, p.m.t. vorikonazol. Greint hefur verid fra skertri starfsemi nyrnahettubarkar hja sjuklingum sem
fa az6l med eda an samhlidagjafar barkstera. Hja sjuklingum sem fa azdl an barkstera tengist skert
starfsemi nyrnahettubarkar beinni homlun 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 verid greint fra Cushing-
heilkenni med og an sidari skerdingar 4 starfsemi nyrnahettubarkar hja sjuklingum sem fengu
vorikénazol samhlida barksterum.

Fylgjast skal vel med sjuklingum 1 langvarandi medferd med vorikonazoli og barksterum (p.m.t.
barksterar til innondunar eins og budesonid og barksterar 1 nethol) vegna nyrnahettubarkarbilunar
badi medan 4 medferdinni stendur og pegar notkun vorikonazols er hatt (sja kafla 4.5). Sjuklingar
skulu fa fyrirmeeli um ag leita tafarlaust laeknishjalpar ef peir fa teikn og einkenni Cushing-heilkennis
eda skertrar starfsemi nyrnahettubarkar.

Langtimamedferd

Langtimautsetning (medferd eda fyrirbyggjandi medferd) sem varir lengur en 180 daga (6 manudi)
krefst pess ad sambandid milli &vinnings og dhaettu sé¢ metid af nakvaemni og pvi eiga leeknar ad thuga
hvort takmarka purfi Gtsetningu fyrir VFEND (sja kafla 4.2 og 5.1).
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Flogupekjukrabbamein i hud (p.m.t. innanpekjukrabbamein i hid eda Bowens-sjukdomur) hefur verio
tilkynnt 1 tengslum vid langtimamedferd med Vfend (sja kafla 4.8).

Beinhimnubolga (ekki smitandi) med haekkudum gildum fltiors og alkalisks fosfatasa hefur verid
tilkynnt hja lifferapegum. Ef sjtklingur feer beinverki og myndgreiningarnidurstodur samrymast
beinhimnubolgu 4 ad thuga eftir pverfaglega radgjof ad heaetta notkun VFEND (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 nyrabilun hefur komid i 1j6s hja mjog veikum sjiklingum medan 4 medferd med VFEND
stendur. Likur eru a ad sjuklingar sem medhondladir eru med vorikonazoli fai samtimis medferd med
lyfjum sem hafa eiturverkanir & nyru og hafi 4 sama tima vandamal sem geta valdid minnkadri
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi
Fylgjast 4 med nyrnastarfsemi med tilliti til framvindu 6edlilegrar nyrnastarfsemi. bad @tti a0 fela 1 sér
mat a rannsoknarnidurstddum, einkum péttni kreatinins i sermi.

Eftirlit med starfsemi briskirtils

Medan 4 VFEND meoferd stendur skal fylgjast naid med sjuklingum, einkum bérnum, sem eru med
aheettupaetti fyrir bradri brisbolgu (t.d. nyafstadin krabbameinslyfjamedferd, blodmyndandi
stofnfrumuigraedsla (hematopoietic stem cell transplantation [HSCT]). I pessu kliniska astandi skal
ihuga eftirlit med amylasa eda lipasa 1 sermi.

Born

Oryggi og verkun hja bornum yngri en tveggja ara hefur ekki verid stadfest (sja kafla 4.8 og 5.1).
Vorikonazol er etlad bornum tveggja ara og eldri. Tidari hakkun a lifrarensimum kom fram hja
bornum (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 me0 lifrarstarfsemi hja baedi bornum og fullordonum. Adgengi eftir
inntoku getur verid takmarkad hja bérnum 4 aldrinum 2 til <12 &ra vegna vanfrasogs og litils
likamspunga midad vid aldur. { slikum tilvikum er maelt med notkun vérikénazols innrennslislyfs.

. Alvarlegar aukaverkanir i hud (p.m.t. flogupekjukrabbamein i htid)
Tioni ljoseiturhrifa er heerri hja bérnum. Par sem greint hefur verid fra proun i att ad
flogupekjukrabbameini er astaeda til ad beita strongum varnarradstofunum gegn ljéseiturhrifum
hja pessum sjuklingahopi. Hja bérnum sem fa 6ldrunaraverka af voldum 1joss (e. photoaging
injuries), eins og linsufreknur eda freknur, er malt med pvi ad fordast s6l asamt pvi ad fylgjast
med hudinni, jafnvel eftir ad medferd er heett.

Fyrirbyggjandi medferd

Ef um aukaverkanir i tengslum vid medferd er ad rada (eiturverkun a lifur, alvarleg hidvidbrogo,
p.m.t. ljéseiturhrif og flogupekjukrabbamein, alvarlegar eda langvarandi sjontruflanir og
beinhimnubolgu) verdur ad thuga ad heetta notkun vorikonazols og thuga notkun annarra sveppalyfja.

Fenvytdin (CYP2C9 hvarfefni og kroftugur CYP450 virkir)
Hafa parf nakvaemt eftirlit med_fenytoingildum pegar fenytoin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki a

a0 gefa vorikonazol og fenytdin samtimis nema hugsanlegur avinningur s¢ umfram ahattuna (sja
kafla 4.5).

Efavirenz (CYP450 virkir, CYP3A4 hemill og hvarfefni)
begar vorikonazol og efavirenz eru gefin samtimis skal auka skammt vorikonazols 1 400 mg & 12 klst.
fresti og minnka skammtinn af efavirenzi i 300 mg 4 24 klst. fresti (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).
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Glasdegib (CYP3A4 hvarfefni)

Talid er ad samhlidagjof vorikonazols auki péttni glasdegibs 1 plasma og auki pvi heettu 4 lengingu &
QTec bili (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlidanotkun er meelt med pvi ad fylgjast oft
med hjartarafriti.

Tyroésinkinasa hemlar (CYP3 A4 hvarfetni)
Talid er ad samhlidagjof vorikonazols med tyrosinkinasa hemlum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4
auki péttni tyrdsinkinasa hemils 1 plasma og pvi heettu 4 aukaverkunum. Ef ekki er hegt ad komast hja

samhlidanotkun er melt med pvi ad minnka skammta tyrosinkinasa hemils og malt er med nanu
klinisku eftirliti (sja kafla 4.5).

Rifabutin (6flugur CYP450 virkir)

Radlagt er ad gera blodkornatalningu og fylgjast med aukaverkunum rifabutins (t.d. &dahjipsbolga
(uveitis)) pegar rifabitin er gefid samtimis vorikonazoli. Ekki a ad gefa vorikonazol og rifabutin
samtimis nema hugsanlegur avinningur s¢ umfram ahettuna (sja kafla 4.5).

Ritonavir (6flugur CYP450 virkir; CYP3A4 hemill og hvarfefni)
Adeins skal nota vorikonazol samtimis ritonaviri i lithum skdmmtum (100 mg tvisvar & s6larhring) ef
mat & avinningi/dheettu fyrir sjuklinginn réttletir notkun vorikonazols (sja kafla 4.3 og kafla 4.5).

Everdlimus (CYP3A4 hvarfefni, P-gp hvarfefni)

Ekki er meaelt med samtimis gjof vorikonazols og everolimus par sem talid er ad vorikonazol hekki
marktaekt péttni everolimus. Nuverandi upplysingar eru of 6fullnagjandi til ad haegt sé ad radleggja
akvedna skammta vid pessar adstaeOur (sja kafla 4.5).

Metadon (CYP3A4 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 vorikdnazoli par sem metadon gildi 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 6pi6ida sem
eru svipadir alfentanili ad byggingu og umbrotnir eru af CYP3A4 (t.d. stifentanil) pegar peir eru gefnir
samhlida vorikdnazoli (sja kafla 4.5). bPorf getur verio a reglulegu eftirliti med aukaverkunum tengdum
6pi6idum (p.m.t. lengra eftirlit med 6ndun), vegna pess ad helmingunartimi alfentanils lengist 4-falt
pegar pad er gefid samtimis vorikonazoli og greint hefur verid fra haekkudum medalgildum AUC 0-c0
fyrir fentanyl vid samtimis notkun vorikonazols og fentanyls, 1 sjalfstaedri birtri rannsokn.

Langverkandi 6pioidar (CYP3A4 hvarfefni): ihuga skal minnkun skammta oxycodons og skammta
annarra langverkandi 6pi6ida sem umbrotnir eru af CYP3A4 (t.d. hydrocodon) pegar peir eru gefnir
samhlida vorikonazoli. Reglulegt eftirlit med aukaverkunum tengdum 6pidéioum getur verio
naudsynlegt (sja kafla 4.5).

Flukoénazol (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemlar)

Samtimis gjof vorikonazols til inntoku og flikonazols til inntdku olli martaekri aukningu & Cmax og
AUCT vorikonazols hja heilbrigdum einstaklingum. Minnkadir skammtar og/eda minnkud tidni
vorikonazols og flukonazols gjafar sem myndi utiloka pessi ahrif hefur ekki verid stadfest. Radlagt er
a0 hafa eftirlit med aukaverkunum tengdum voérikonazoli, ef vorikonazol er notad 4 eftir flukonazoli
(sja kafla 4.5).

Hjélparefni

Sukrosi

Lyfi0 inniheldur 0,54 g af sukrosa i hverjum ml. Sykursjukir purfa ad hafa pad i huga. Sjuklingar med
arfgengt fraktosadpol, glukosa-galaktosa vanfrasog eda sukrosaisdmaltasapurrd, sem er mjog
sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfio.
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Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 5 ml af dreifu. Upplysa skal sjuklinga
sem eru & natriumskertu mataradi um a0 petta lyf sé sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Vorikonazdl er umbrotid af cytokrom P450 isdoensimunum CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4 og
hamlar virkni peirra. Hemlar eda virkjar pessara isdensima geta aukid eda minnkad plasmapéttni
vorikonazols og vorikonazol getur hugsanlega aukid plasmapéttni efna sem umbrotin eru af pessum
CYP450 is6ensimum, einkum efna sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 par sem vorikonazol er
oflugur CYP3A4 hemill pott aukning & AUC sé had hvarfefni (sja toflu hér a eftir).

Ef annad er ekki tekid fram voru rannsoknir 4 milliverkunum gerdar 4 heilbrigdum, fullordnum
korlum, sem fengu endurtekna 200 mg skammta af vorikonazoli til inntdku tvisvar sinnum a
solarhring, ad stodugri plasmapéttni. bessar nidurstodur eiga einnig vid hja 6drum hopum og
ikomuleidum.

Geeta 4 varadar pegar vorikonazol er gefid sjuklingum sem samtimis nota lyf sem vitad er ad lengja
QTc-bil. bPegar einnig er um ad reda moguleika a ad vorikonazol hakki plasmapéttni lyfja sem eru
umbrotin af isdéensimunum CYP3A4 (sum andhistamin lyf, kinidin, cisaprid, pimosid og ivabradin)
ma ekki nota pau samtimis (sja hér ad nedan og kafla 4.3).

Milliverkanatafla

Milliverkanir vérikonazodls og annarra lyfja eru skradar 1 toflunni hér ad nedan (einu sinni &
solarhring er tdknad sem “QD”, tvisvar 4 dag er tadknad sem “BID”, prisvar & dag er tdknad sem
“TID” og pad sem ekki hefur verid akvardad er taknad sem “ND”). Stefna 6rva fyrir hverja
lyfjahvarfabreytu byggir 4 pvi ad 90% oryggismork fyrir margfeldismedal liggi innan (<), undir
(]) eda yfir (1) 80-125% bilinu. Stjarna (*) gefur til kynna milliverkanir 4 bada vegu. AUC, taknar
svaedid undir kirfunni fyrir tiltekid skammtabil, AUC; taknar svaedid undir karfunni fré upphafi
fram a0 greinanlegu meaeligildi og AUCy- taknar sveedid undir kirfunni fra upphafi og afram (ad
oendanlegu).

[ toflunni eru milliverkanir taldar i pessari r69: frabendingar, paer sem krefjast skammtaadlogunar
og nainnar kliniskrar og/eda liffreedilegrar eftirfylgni og loks milliverkanir sem hafa ekki marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf en geta verid kliniskt dhugaverdar 1 pessu samhengi.

Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi
[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Astemizol, cisaprio, pimosio,  |Pott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
kinidin, terfenadin og ivabradin |gerdar getur aukin plasmapéttni

[CYP3A44 hvarfefni] pessara lyfja leitt til lengingar 4

QTec-bili og sjaldgeefra tilvika af
torsades de pointes.

Karbamazepin og langvirk bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
barbitardt (par med talid en ekki |gerdar ma gera rad fyrir markteekum
takmarkad vid: fendbarbital, leekkunum & plasmapéttni
mefobarbital) vorikonazols fyrir tilstilli
[oflugir CYP450 virkjar] karbamazepins og langvirkra
barbittrata.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun

Breytingar 4 margfeldismeoaltali

(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Efavirenz (bakritahemill sem
ekki er nukle6sio)

[CYP450 virkir; CYP3A44
hvarfefni og hemill]

Efavirenz 400 mg QD gefid
samtimis vorikonazoli 200 mg
BID"

Efavirenz 300 mg QD, gefid
samtimis vorikonazoli 400 mg
BID®

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Vorikonazol Coax ¥ 61%
Vorikénazél AUCT 4 77%

Borid saman vid efavirenz 600 mg

QD,
Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T 17%

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikénazol Comax T 23%
Vérikonazol AUCT 4 7%

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

Gefa ma vorikonazol samtimis
efavirenzi ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols er aukinn i

400 mg BID og efavirenz
skammtur er minnkadur i

300 mg QD. begar gjof
vorikonazols er heett skal gefa
upphaflegan skammt af
efavirenzi (sja kafla 4.2 og
4.4).

Korndrjolaalkal6idar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
ergdtamin og dihydroergdtamin)

bott engar rannsoknir hafi verid

gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni korndrjolaalkal6ida og

Frabending (sja kafla 4.3)

[CYP3A44 hvarfefni] leidi til korndrjdlaeitrunar.
Lurasidon bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni lirasidons markteekt.
Naloxegol bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A44 hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni naloxegodls marktaekt.
Rifabutin Fordast skal samtimis notkun
[oflugur CYP450 virkir] vorikonazols og rifabutins
Vorikonazol Coax ¥ 69% nema avinningur vegi pyngra
300 mg QD Voérikonazol AUCT 4 78% en dhattan. Auka ma

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 350 mg BID)"

300 mg QD (gefid samtimis
vorikonazoli 400 mg BID)®

Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Vorikonazol Coax ¥ 4%
Vorikonazol AUCT 4 32%

Rifabutin Cpax T 195%
Rifabutin AUCt T 331%
Borid saman vid vorikonazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 104%
Vorikénazol AUCT T 87%

vidhaldsskammt vorikonazols
5 mg/kg 1 blaed BID eda ur
200 mg 1 350 mg til inntéku
BID (100 mg i 200 mg til
inntdku BID hja sjiklingum
sem eru léttari en 40 kg) (sja
kafla 4.2).

Nakvaemt eftirlit med 6llum
blodgildum og aukaverkunum
af voldum rifabttins (t.d.
a&0ahjupsbolgu) er radlagt
pegar rifabutin er gefid asamt
vorikénazoli.

Rifampicin (600 mg QD)
[oflugur CYP450 virkir]

Voérikonazol Coax ¥ 93%
Vorikénazol AUCT 4 96%

Frabending (sja kafla 4.3)
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Riténavir (proteasahemill)
[oflugur CYP450 virkir,
CYP3A4 hemill og hvarfefni]

Stor skammtur (400 mg BID)

Litill skammtur (100 mg
BID)"

Ritonavir Cpax 0g AUCT <
Voérikonazol Coax ¥ 66%
Vérikonazol AUCT 4 82%

Riténavir Comax ¥ 25%
Riténavir AUCt 413%
Vorikonazol Coax ¥ 24%
Vérikénazél AUCT 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 skdmmtum af
riténaviri (100 mg BID), nema
mat & dhaettu/avinningi fyrir
sjuklinginn réttleeti notkun
vorikonazols.

Jonsmessurunni (johannesarjurt)

[CYP450 virkir; P-gp virkir]
300 mg TID (gefid samtimis
stokum 400 mg skammti af
vorikonazoli)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Vérikoénazol AUCo. 4 59%

Frabending (sja kafla 4.3)

Tolvaptan bott engar rannsoknir hafi verid Frabending (sja kafla 4.3)
[CYP3A hvarfefni] gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni tolvaptans markteekt.
Venetoclax b6 pad hafi ekki verid rannsakad er |Ekki ma gefa vorikonazol
[CYP34 hvarfefni] liklegt talid ad vorikonazol hekki  |pegar medferd med
plasmapéttni venetoclax verulega. |venetoclaxi er hafin eda medan
a skammtatitrun med
venetoclaxi stendur (sja
kafla 4.3). Minnkun
venetoclax skammta er
naudsynleg samkvaemt
lyfjaupplysingum fyrir
venetoclax, vid stoduga
daglega gjof; naio eftirlit med
teiknum um eiturverkun er
radlagt.
Flukoénazol (200 mg QD) Vorikénazol Coax T 57% Ekki hefur verid synt fram a
[CYP2C9, CYP2C19 og Voérikonazél AUCT T 79% hve mikid pyrfti ad minnka
CYP3A44 hemill] Flukonazol Cuax ND skammta og/eda tidni gjafar
Fltkénazoél AUCT ND vorikonazols og flukonazols til

a0 utiloka pessi ahrif. Eftirlit
med aukaverkunum tengdum
vorikonazoli er radlagt, ef
vorikonazol er notad a eftir
flukénazdli.

77




Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Fenytoin
[CYP2C9 hvarfefni og kréftugur
CYP450 virkir]

300 mg QD

300 mg QD (gefid samtimis
400 mg af vorikonazoli BID)”

Voérikonazol Coax ¥ 49%
Voérikénazol AUCT 4 69%

Fenytoin Cmax T 67%
Fenytoin AUCt T 81%
Borid saman vid vorikdénazol
200 mg BID,

Voérikonazol Coax T 34%
Vérikonazol AUCT T 39%

Ekki 4 ad gefa vorikonazol og
fenytoin samtimis nema
hugsanlegur avinningur sé
umfram dhettu. Nakvaemt
eftirlit med plasmagildum
fenytoins er radlagt.

Fenytoin ma gefa samtimis
vorikénazoli ef
vidhaldsskammtur
vorikonazols gefinn i blaed er
aukinn i 5 mg/kg BID eda
skammtur til inntdku er aukinn
ur 200 mg 1 400 mg BID

(100 mg til 200 mg til inntdku
BID hja sjuklingum sem eru
1éttari en 40 kg) (sja kafla 4.2).

Letermovir
[CYP2C9 og CYP2C19 virkir]

Vorikonazol Cuax | 39%
Vorikonazol AUC.12 | 44%
Vorikoénazol Ciz | 51%

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

Flukloxacillin
[CYP450 virkir]

Greint hefur verio fra marktekri
laeekkun 4 plasmapéttni vorikonazols

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

Glasdegib
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki veriod rannsakad er
liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni glasdegibs og auki
med pvi heettu 4 lengingu QTc bils.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidanotkun, er radlagt ad
fylgjast oft med hjartarafriti
(sja kafla 4.4).

Tyroésinkinasa hemlar (par med
talid en ekki takmarkad vid:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)

[CYP3A4 hvarfefni]

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

Ef ekki er haegt ad komast hja

samhlidanotkun, er radlagt ad

minnka skammt tyrosinkinasa
hemilsins og hafa nid kliniskt
eftirlit med sjuklingi (sja

kafla 4.4).

Segavarnarlyf

Warfarin (30 mg stakur
skammtur, gefinn samtimis
300 mg af vorikonazoli BID)
[CYP2C9 hvarfefni]

Onnur kimarin til inntdku (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: fenprokiamon,
asenokimarol)

[CYP2C9 og CYP3A4 hvarfefni]

Hamarks aukning & prétrombintima
var u.p.b. tvofold.

b6 pad hafi ekki verid rannsakad
geeti vorikonazol aukid plasmapéttni
ktmarina og med pvi lengt
prétrombintima.

Réolagt er a0 fylgjast vandlega
med protrombintima eda gera
onnur storkuprof og breyta
skdmmtum segavarnarlyfsins i
samrami vid pad.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Ivacaftor

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er

Raolagt er a0 minnka skammta

[CYP3A44 hvarfefni] liklegt ad vorikonazol auki ivacaftor.
plasmapéttni ivacaftors med aukinni
hettu 4 aukaverkunum.
Benzodiazepin Hugleida parf hvort minnka
[CYP3A44 hvarfefni] purfi skammta
Midazélam (0,05 mg/kg [ 6hadri, birtri rannsokn, benzoddiazepina.

stakur skammtur i blaaed)

Midazoélam (7,5 mg stakur
skammtur til inntoku)

Onnur benzodiazepin (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: triazolam, alprazolam)

Midazélam AUCy... 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 vorikonazol auki
plasmapéttni annarra
benzddiazepina sem hvarfast fyrir
tilstilli CYP3A4 og leidi til
langvinnra sleevandi ahrifa.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Onamisbzlandi lyf
[CYP3A44 hvarfefni]

Sir6limus (2 mg stakur
skammtur)

Everdlimus
[einnig P-gp hvarfefni]

Ciklosporin (hja nyrnapegum
sem hafa nad jafnvaegi og fa
langvarandi medferd med
ciklosporini)

Takrolimus (0,1 mg/kg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Sirolimus Coax T 6,6-falt
Sirdlimus AUCo., T 11-falt

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni everolimus markteekt.

Ciklosporin Coax T 13%
Ciklésporin AUCT T 70%

Takrolimus Comax T 117%
Takrolimus AUC, T 221%

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

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

begar vorikonazolmedferd
hefst hja sjuklingum sem pegar
taka ciklosporin er melt med
pvi ad helminga ciklosporin
skammtinn og hafa ndkvemt
eftirlit med ciklosporin
gildum. Haekkuo gildi
ciklosporins hafa verid tengd
eiturverkunum 4 nyru. pegar
gjof vorikoénazols er haett er
melt med pvi ad fylgjast
nakvemlega med ciklésporin
gildum og auka skammtinn

eftir pérfum.

begar vorikonazolmeoferd
hefst hja sjuklingum sem pegar
taka takrolimus er meelt med
pvi ad minnka takrélimus
skammtinn i pridjung af
venjulegum skammti og hafa
nakvaemt eftirlit med
takrolimus gildum. Haekkud
gildi takrolimus hafa verid
tengd eiturverkunum & nyru.
begar gjof vorikonazodls er
heett parf ad fylgjast
nakvaemlega med takrélimus
gildum og auka skammt pess
eftir porfum.

Langverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

Oxykodon (10 mg stakur
skammtur)

[ 6hadri, birtri rannsokn,
Oxyko6don Cuax T 1,7- falt
Oxykédon AUC., T 3,6-falt

fhuga ztti a0 minnka skammta
oxykodons og annarra
langverkandi 6pidida sem
umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. hydrokodon).
Titt eftirlit med aukaverkunum
tengdum langverkandi
Opi6idum geeti verid
naudsynlegt.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

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

R-metadon (virkt) Cmax T 31%
R-metadén (virkt) AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T 103%

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

Bolgueydandi gigtarlyf

(NSAID)
[CYP2C9 hvarfefni] Titt eftirlit med aukaverkunum
S-ibupréfen Cuax T 20% og eiturverkunum tengdum
[buprofen (400 mg stakur S-ibuprofen AUC). T 100% NSAID lyfjum er radlagt.
skammtur) Hugsanlega getur purft ad
Dikléfenak Coae T 114% minnka skammta af NSAID
Diklofenak (50 mg stakur Dikléfenak AUCo.. T 78% lyfjum.
skammtur)
Omeprazdl (40 mg QD)” Omeprazol Cumax T 116% EkKki er porf 4 ad breyta
[CYP2C19 hemill; CYP2C19 og |Omeprazol AUCT T 280% skommtum voérikonazols.
CYP344 hvarfefni] Vérikénazol Cmax T 15%

Vorikonazol AUCT T 41%

Vorikonazol geeti einnig hindrad
adra protonupumpuhemla sem eru
CYP2C19 hvarfefni og valdid
haekkadri péttni pessara lyfja i
plasma.

begar hefja & gjof vorikonazols
hja sjuklingum sem pegar taka
40 mg eda meira af Omeprazoli
er melt med pvi ad helminga
omeprazol skammtinn.

Getnadarvarnarlyf til inntoku *

[CYP3A44 hvarfefni; CYP2C19

hemill]
Noretisteron/etinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Etinylestradiol Coax T 36%
Etinylestradiol AUCt T 61%
Noretisteron Crax T 15%
Noretisteron AUCt T 53%
Voérikonazol Comax T 14%
Vérikonazol AUCT T 46%

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

Stuttverkandi 6pioidar
[CYP3A44 hvarfefni]

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

Fentanyl (5 pug/kg stakur
skammtur)

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

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

fhuga skal minnkun skammta
af alfentanili, fentanyli og
60rum stuttverkandi 6pi6idum
sem eru svipadir alfentanili ad
byggingu og umbrotnir eru af
CYP3A4 (t.d. safentanil).
Aframhaldandi og titt eftirlit
med ondunarbzlingu og
60rum aukaverkunum sem
tengjast opididum er radlagt.

Statin (t.d. lovastatin)
[CYP3A44 hvarfefni]

b6 engar rannsoknir hafi verid
gerdar er liklegt ad vorikonazol auki
plasmapéttni statina sem eru
umbrotin fyrir tilstilli CYP3A4 og
geti leitt til rakvodvalysu.

Ef ekki er haegt ad komast hja
samhlidagjof vorikonazols og
statina sem eru umbrotin fyrir
tilstilli CYP3A4 skal hugleida
hvort minnka purfi skammt
statina.

Sulfonylureasambond (par med
talid en ekki takmarkad vio:

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol hakki

Nakvaemt eftirlit med
blodsykri er radlagt. Hugleida

tolbutamid, glipisid, glyburid) |plasmapéttni sulfonylureasambanda |parf hvort minnka purfi
[CYP2C9 hvarfefni] og valdi bl6dsykurslaekkun. skammt
sulfonyliireasambanda.
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Lyf
[Milliverkunarhdattur
(mechanism of interaction)]

Milliverkun
Breytingar 4 margfeldismeoaltali
(geometric mean changes) (%)

Rédleggingar vardandi
samtimis gjof

Vinka alkal6idar (par med talio
en ekki takmarkad vid:
vinkristin og vinblastin)
[CYP3A4 hvarfefni]

b6 pad hafi ekki verid rannsakad er
liklegt ad vorikonazol haekki
plasmapéttni vinka alkal6ida og
valdi eiturdhrifum 4 taugar.

Hugleida parf hvort minnka
purfi skammt vinka alkal6ida.

AOrir HIV proteasa hemlar (par
me0 tali0 en ekki takmarkad
vid: sakvinavir, amprenavir og
nelfinavir)”

[CYP3A4 hvarfefni og hemlar]

Hefur ekki verid rannsakad kliniskt.
Rannsoknir in vitro benda til ad
vorikonazdl geti hindrad umbrot
HIV proteasa hemla og ad HIV
proteasa hemlar geti hindrad umbrot
vorikonazols.

Nakvemt eftirliti m.t.t.
lyfjaeitrunar og/eda minnkunar
a verkun og naudsynlegt getur
veri0 ad adlaga skammta.

Adrir bakritahemlar sem ekki
eru niikledsid (non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors
(NNRTI)) (par med talid en ekki
takmarkad vio: delavirdin,

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

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

nevirapin)” Ahrif efavirenz 4 vorikénazol benda

[CYP3A4 hvarfefni, hemlar eda |til pess ad NNRTI geti 6rvad

CYP450 virkjar] umbrot vorikonazdls.

Tretindin b6 pad hafi ekki verid rannsakad Skammtaadldgun tretindins er

[CYP3A44 hvarfefni] geaeti vorikonazol aukid pétni radlogd medan & medferd med
tretindins og aukid haettu 4 vorikonazoli stendur og eftir
aukaverkunum (syndarheilaaexli, a0 henni er heett.
blookalsiumhaekkun).

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

[Osérteekur CYP450 hemill og | Vérikénazol AUCT T 23%

heekkar pH i maga]

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Ciax < Engin skammtaadlogun

[P-gp hvarfefni] Digoxin AUCt &

Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Engin skammtaadlogun

[CYP3A44 hemill og hvarfefni]

Indinavir AUCt <
Vorikonazol Chax <
Vorikonazol AUCT <

Syklalyf af flokki makrolida:

Erytromysin (1 g BID)
[CYP3A44 hemill]

Azitromysin (500 mg QD)

Voérikénazdl Crax 0g AUCT <>

Vorikonazol Cax 0g AUCT <>

Abhrif vorikonazols 4 erytromysin og
azitromysin eru o6pekkt.

Engin skammtaadlogun

Mycofenolsyra (1 g stakur
skammtur) fUDP-
glikuronyltransferasa

hvarfefni]

Mycofenolsyra Ciax <>
Mycofenodlsyra AUC; <

Engin skammtaadlogun

82




Lyf Milliverkun Rédleggingar vardandi

[Milliverkunarhdttur Breytingar 4 margfeldismeoaltali |samtimis gjof
(mechanism of interaction)] (geometric mean changes) (%)

Barksterar

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

[CYP3A44 hvarfefni] Fylgjast skal vel med

sjuklingum 1 langvarandi
medferd med vorikonazoli og
barksterum (p.m.t. barksterar
til inndndunar eins og
budesonid og barksterar i
nefhol) vegna
nyrnahettubarkarbilunar baedi
medan 4 medferdinni stendur
og pegar notkun vorikonazols
er haett (sja kafla 4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Voérikonazol Cpax 0g AUCT <> Engin skammtaadlogun
[heekkar pH { maga]

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun VFEND & medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki
pekkt.

VFEND ma ekki nota & medgdngu nema avinningur modur vegi augljoslega pyngra en hugsanleg
heetta fyrir fostur.

Konur 4 barneignaraldri
Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur.

Brjostagjof
Ekki hefur verid rannsakad hvort vorikonazol skilst ut 1 brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof pegar
medferd med VFEND hefst.

Frjosemi
I dyrarannsoknum sast engin skerding a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

VFEND hefur midlungsmikil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. bad getur valdio
skammvinnum og afturkraefum breytingum 4 sjon, par 4 medal pokusyn, breytt/aukin sjonskynjun
og/eda ljosfaelni. Sjuklingar attu ad fordast storf sem hugsanlega hafa haettu 1 for meo sér t.d. akstur og
notkun véla 4 medan pessi einkenni vara.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggisupplysingar

Oryggi vorikénazols hja fullordnum er byggt 4 sampzattum upplysingagrunni um &ryggi lyfsins hja
yfir 2.000 einstaklingum (p.m.t. 1.603 fullordnum sjiklingum i medferdarrannsdéknum) og til vidbotar
270 fullordnum i fyrirbyggjandi medferdarrannsdknum. Um er ad rada sundurleitt pydi par sem m.a.
voru sjuklingar med illkynja bl60sjukdoma, HIV syktir einstaklingar med candidasykingar i vélinda
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og illvidradanlegar sveppasykingar, sjuklingar an kyrningafedar en med candidasykingu i blodi eda

yrumyglu sveppasykingar (aspergillosis) og heilbrigdir sjaltboodalidar.

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

hofudverkur, bjugur 4 utlimum, 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa, andnaud og kvidverkir.

bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar til i medallagi alvarlegar. Enginn markteekur kliniskur munur
kom fram pegar 6ryggisupplysingar voru greindar eftir aldri, kynpztti eda kyni.

Tafla yfir aukaverkanir

bar sem flestar rannsoknirnar voru opnar eru i toflunni hér 4 eftir allar aukaverkanir med hugsanleg
orsakatengsl og tidniflokkar peirra hja 1.873 fullordnum ur sameinudum medferdar- (1.603) og
fyrirbyggjandi (270) rannsoknum, flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni.

Tidniflokkar eru: Mjog algengar (=1/10); Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=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 haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja einstaklingum sem fengu vorikonazol:

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar >1/100 >1/1.000 til < 1/100 >1/10.000 til pekkt
>1/10 til<1/10 <1/1.000 (ekki heegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Sykingar af skutabolga syndarhimnuristilbolga
voldum sykla (pseudomembranous
og snikjudyra colitis)
Axli, flogupekjukrabba
g60kynja, mein (p.m.t.
illkynja og innanpekjukrabba
otilgreind mein i hud eda
(einnig Bowens-
blodrur og sjukdoémur)* **
separ)
BI60 og eitlar kyrningahrap', beinmergsbilun, dreifd
blodfrumnafaed, eitlastaekkun, blodstorknun
blodflagnafed?, eosinafiklafjolgun (DIC)
hvitfrumnafzd,
blodleysi
Onzmiskerfi ofnemi bradaofnaemi
Innkirtlar skert starfsemi skjaldvakaohof
nyrnahettubarkar, (hyperthyroidism)
skjaldvakabrestur
(hypothyroidism)
Efnaskipti og | bjugur & blodsykurslaekkun
naring utlimum ,
blookaliumlaekku
n,
bloonatriumlaekku
n
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar =>1/100 >1/1.000 til < 1/100 =1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/1.000 (ekki hzegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Gedran punglyndi,
vandamal ofskynjanir, kvioi,
svefnleysi,
@singur, ringlun
Taugakerfi hofudverkur | krampar, yfirlio, heilabjugur, lifrarheilakvilli,
skjalfti, heilakvilli*, Guillain-Barre
ofsteeling?, utanstrytuheilkenni®, heilkenni, augntin
naladofi, uttaugakvilli,
svefnhofgi, sundl | 6samhefing hreyfinga,
snertiskynsminnkun,
breyting 4 bragdskyni
Augu sjonskerdin | bleding i sjontaugartruflun’, sjontaugarvisnun,
g® sjonhimnu doppubjugur®, dgegnsai glaru
augnvodvaspennutrufl
un (oculogyric crisis),
tvisyni, hvitubdlga,
hvarmabdlga
Eyru og heyrnarskerding,
vOlundarhts svimi, eyrnasud
Hjarta ofansleglahjartslat | sleglatitringur Torsades de
targlop (ventricular Pointes, algjort
(arrhythmia fibrillation), aukaslog | gattasleglarof
supraventricular), | fra sleglum (atrioventricular
hradur (ventricular block complete),
hjartslattur, haeegur | extrasystoles), greinrof (bundle
hjartslattur sleglahradtaktur branch block),
(ventricular leiosluhnutstakttru
tachycardia), lenging &4 | flanir (nodal
QTC-bili & rythm)
hjartarafriti,
ofansleglahradtaktur
(supraventricular
tachycardia)
Aoar lagprystingur, segablaadabolga,
blaedabolga vessaedabolga
Ondunarferi, andnaud bratt
brjosthol og (respiratory | andnaudarheilken
midmati distress)’ ni (acute
respiratory
distress
syndrome),
lungnabjagur
Meltingarferi | nidurgangur | varaproti, lithimnubdlga,
, uppkost, meltingartruflanir, | brisbolga, prutin
kvidverkur, | heegdatregda, tunga,
ogleoi tannholdsbodlga skeifugarnarbolga,
maga- og garnabdlga,
tungubdlga
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
liffeerakerfi: algengar =>1/100 >1/1.000 til < 1/100 =1/10.000 til pekkt
>1/10 til < 1/10 <1/1.000 (ekki hzegt
ad aztla
tioni ut fra
fyrirliggja
ndi
gignum)
Lifur og gall oedlileg gula, gula af lifrarbilun,
lifrarprof voldum gallteppu, | lifrarsteekkun,
lifrarbolga!® gallblodrubolga,
gallsteinar
Hu0 og utbrot skinnflagningsbol | Stevens-Johnson hadpekjudrepslos® | hellurodi i
undirhtd ga, harlos, heilkenni®, purpuri, , lyfjavidbrogd huo*,
drofnuorouitbrot, | ofsakladi, med fjolgun freknur*,
kladi, ofnemishudbolga, raudkyrninga og linsufreknu
hérundsrodi, orduutbrot, alteekum r*
ljoseiturhrif** drofnutitbrot, exem einkennum
(DRESS)?,
ofsabjugur,
geislunarhyrning*,
regnbogarodasott,
psoriasis,
lyfjattpot
Stodkerfi og bakverkur liobolga,
bandvefur beinhimnubodlga*,**
Nyru og brad nyrnabilun, | drep i nyrnapiplum,
pvagfeeri bl6Omiga proétinmiga,
nyrnabolga
Almennar sotthiti brjostverkur, aukaverkanir 4
aukaverkanir andlitsbjagur'!, stungustad,
og préttleysi, influensulik einkenni
aukaverkanir & kuldahrollur
ikomustad
Rannsoknanid haekkad kreatinin | aukid pvagefni i bl6di,
urstodur i blodi haekkad kolesterol i
blooi

* Aukaverkanir sem hafa komid fram vid notkun eftir ad lyfid var markadssett
**Tioniflokkun er byggd 4 ahorfsrannsokn sem nytti raungégn fra almennum gagnaveitum i Svipj6o
! b.m.t. daufkyrningafed med hita og daufkyrningafzd.
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Sj4 kafla 4.4.

b.m.t. m&di og areynslumadi.

b.m.t. dnemisvakinn blodflagnafaedarpurpuri (immune thrombocytopenic purpura).
b.m.t. hnakkastifni og kalkkirtlakrampi (tetany).
b.m.t. heilakvilli vegna surefnisskorts og efnaskiptaheilakvilli.
b.m.t. hvildarépol og heilkenni lamaridu (parkinsonism).
Sja malsgreinina ,,sjonskerding* i kafla 4.8.

Tilkynnt hefur verid um langvarandi sjontaugarprota eftir markadssetningu. Sja kafla 4.4.

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

lifur.

' b.m.t. bjligur 1 kringum augu, bjugur i vérum og bjugur i munni.

Lysing valinna aukaverkana

Breytt bragdskyn.:

I sameinudum nidurstodum ur premur adgengis rannsoéknum par sem einstaklingar fengu medferd med

mixtarunni greindu 12 (14%) fra breytingu 4 bragdskyni.
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Sjonskerdingar

[ kliniskum rannséknum voru sjonskerdingar (p.m.t. pokusyn, ljosfalni, greensyni, litskynvilla,
litblinda, blasyni, augnréskun, baugasyn (halo vision), nattblinda, sveiflusyni (oscillopsia), blossasyn,
sindurflekkir (scintillationg scotoma), minnkud sjonskerpa, birtusyn (visual brightness), sjonsvidsgalli,
augngrugg og gulsyni) vid vorikonazolmedferd mjog algengar. bessar sjonskerdingar voru
skammvinnar og gengu algerlega til baka og hjoonudu yfirleitt af sjalfu sér 4 innan vid 60 minitum og
engin kliniskt marktaek langtima ahrif komu fram. Synt var fram 4 ad pessi ahrif minnka med
endurteknum skommtum vorikonazols. Sjonskerdingarnar voru yfirleitt vaegar, leiddu sjaldan til pess
a0 heetta pyrfti medferd og h6fou engin langvarandi ahrif. Sjonskerdingarnar geta verid tengdar heerri
blodpéttni og/eda sterri skommtum.

Verkunarhattur er 6pekktur en liklega er verkunarstadurinn i sjonhimnunni. [ rannsékn 4 ahrifum
vorikonazols a sjonhimnu hja heilbrigdum sjalfbodalidoum, olli vorikonazol leekkun 4 bylgju i
sjonurafriti (electroretinogram: ERG). ERG malir rafstraum i sjonhimnunni. Breytingar 4 ERG jukust
ekki medan a 29 solarhringa medferd st60 og gengu algjorlega til baka pegar medferd med
vorikonazoli var heett.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum aukaverkunum 4 sjon (sja kafla 4.4).

Ahrif ¢ hiid

Ahrif 4 hud voru mjog algeng hja sjiklingum sem fengu vérikénazol i kliniskum rannséknum, en
pessir sjuklingar voru med alvarlega undirliggjandi sjikdoma og voru & margpettri lyfjamedferd
samtimis. Utbrotin voru yfirleitt veeg eda i medallagi alvarleg. Sjuklingar hafa fengid alvarlegar
aukaverkanir 4 hd, par 4 medal Stevens-Johnson heilkenni (sjaldgeft), hudpekjudrepslos (mjog
sjaldgeeft), lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) (mjog sjaldgaeft)
og regnbogarodasott (mjog sjaldgeeft), 4 medan & medferd med VFEND std0 (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur feer utbrot 4 ad fylgjast vel med honum og hatta medferd med VFEND ef sar myndast.
Einstaka sinnum hefur verid greint fra [josneemum hudbreytingum eins og freknum, linsufreknum og
geislunarhyrningu, sérstaklega eftir langtima medfer0 (sja einnig kafla 4.4).

Hja sjuklingum 4 langtimamedferd med VFEND hefur verid tilkynnt um flogupekjukrabbamein i htid
(b.m.t. innanpekjukrabbamein 1 htd eda Bowens-sjukdomur); verkunarhattur er 6pekktur (sja
kafla 4.4).

Lifrarprof

Heildartioni transaminasahaekkunar >3 sinnum edlileg efri mork (ULN) (ekki naudsynlega
aukaverkun) i samantektargreiningu 4 kliniskum rannsoknum a vorikénazoli var 18,0% (319/1.768)
hja fullordnum einstaklingum og 25,8% hja bornum (73/283) sem fengu vorikonazol i medferdar- og
fyrirbyggjandi skommtum. Oedlileg lifrarprof geta tengst harri blodpéttni og/eda skommtum. Helstu
breytingarnar sem stadfestar voru me0 lifrarpréfum gengu annadhvort til baka & medan a medferd stod
an pess ad breyta pyrfti skommtum eda i kjolfar skammtabreytingar par 4 medal ad medferd var hatt.

Vorikonazolmeodferd hefur tengst alvarlegum lifrareitrunum, hja sjiklingum med adra alvarlega
undirliggjandi sjukdoma. bPar 4 medal gula, sjaldgef tilvik lifrarbolgu og lifrarbilun sem leiddi til
dauda (sja kafla 4.4).

Fyrirbyggjandi medferd

i opinni, fjdlsetra samanburdarrannsokn par sem borin var saman notkun & vérikénazoli og
itrakonazoli sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd hja fullordnum og unglingum med igredslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna, og an adur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar, var greint
fra varanlegri stodvun 4 medferd med vorikonazoli vegna aukaverkana hja 39,3% patttakenda
samanborid vid 39,6% patttakenda 1 hopnum sem fékk itrakoénazol. Aukaverkanir 4 lifur sem komu
fram vio medferd leiddi til pess ad medferd med rannsoknarlyfinu var hatt varanlega hja

50 patttakendum (21,4%) sem fengu vorikonazol og hja 18 patttakendum (7,1%) sem fengu
itrakonazol.
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Born

Oryggi vorikonazols var rannsakad hja 288 sjuklingum 4 aldrinum 2 til <12 4ra (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 4ra pegar vorikonazol var notad i sérstokum tilvikum (compassionate use). I heildina var 6ryggi
vorikonazols hjé bornum svipad og hja fulloronum. 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 hud (einkum roda) hja ungum
sjuklingum samanborid vid fullordna. Hja 22 sjuklingum yngri en 2 ara sem fengu vorikonazol sem
urredi, pegar dnnur medferd brast, var greint fra eftirfarandi aukaverkunum (par sem ekki var haegt ad
utiloka tengsl vid vorikoénazol): ljosnemi (1), hjartslattartruflanir (1), brisbolga (1), haekkao bilirabin 1
bl6di (1), haekkud lifrarensim (1), Gtbrot (1) og bjtgur i sjontaugardoppu (1). Eftir markadssetningu
hefur verid greint fra brisbolgu hja bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu 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

I kliniskum rannsoknum komu fyrir 3 tilvik um ofskdmmtun fyrir slysni. Oll attu pau sér stad hja
bornum sem fengu allt ad fimmfaldan radlagdan solarhringsskammt vorikonazols 1 blaed. Greint var
fra einu tilviki af ljosfeelni sem st6d 1 10 minutur.

Ekkert motefni gegn vorikonazoli er pekkt.

Uthreinsun vorikénazols med blodskilun er 121 ml/min. Vid ofskémmtun getur blodskilun gagnast til
a0 fjarleegja vorikonazol ur likamanum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til almennrar notkunar, triazélafleiour, ATC-flokkur: JO2A CO03.

Verkunarhattur

Vorikonazol er sveppalyf ur flokki triazol lyfja. Adal verkunarhattur vorikonazols er hindrun
afmetyleringar 14o-landsterdls af voldum cytokroms P450, en pad er naudsynlegt skref i framleidslu
ergdsterdls hja sveppum. Uppsofnun 14o-metylsterola helst 1 hendur vid tap ergdsterodls ur
frumuhimnu sveppsins og geeti verid orsok sveppadrepandi ahrifa vorikonazols. Synt hefur verid ad
vorikonazol er sérteekara fyrir cytokrom P450 ar sveppum en ymis cytokrom P450 ensimkerfi ur
spendyrum.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

[ 10 medferdarrannsoknum var midgildi medal plasmapéttni hja patttakendum i 6llum rannséknunum
2.425 ng/ml (fjordungsvikmark 1.193 til 4.380 ng/ml) og midgildi hamarks plasmapéttni 3.742 ng/ml
(fjordungsvikmork 2.027 til 6.302 ng/ml). | medferdarrannsoknum reyndust ekki vera jakvaed tengsl
milli medal-, hamarks- og lagmarkspéttni vorikonazols og verkun og hafa pessi tengsl ekki verid
rannsokud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.

Athugun 4 lyfjahvarfa/lyfhrifa nidurstddum 0r kliniskum rannséknum benti til jadkvaedra tengsla milli
plasmapéttni vorikonazdls og baedi 6edlilegra nidurstadna lifrarprofa og sjontruflana.
Skammtaadlogun hefur ekki verid rannsdkud i rannsoknum 4 fyrirbyggjandi medferdum.
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Verkun og 6ryggi

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

Synt hefur verid fram 4 verkun, skilgreind sem full svorun eda svorun ad hluta til, gegn Aspergillus
spp. bar a medal A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida spp., par 4 medal
C. albicans, C.glabrata, C. krusei, C. parapsilosis og C. tropicalis og takmorkudum fjolda

C. dubliniensis, C. inconspicua, og C. guilliermondii, Scedosporium spp., par 4 medal

S. apiospermum, S. prolificans og Fusarium spp.

Adrar sveppasykingar sem voru medhdndladar (oft annadhvort med svorun ad hluta eda fulla svorun)
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,
Pacecilomyces lilacinus, Penicillium spp. par 4 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 ug/ml.

Synt hefur verid fram 4 virkni in vitro gegn eftirfarandi sjikdéomsvoldum en kliniskt mikilvaegi pess er
6ljost: Curvularia spp. og Sporothrix spp.

Nemismork

Adur en medferd hefst 4 ad taka syni til reektunar og annarra rannsokna (métefnamalingar,
vefjameinafraedi) 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 samkvaemt
peim.

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

Hins vegar eru in vitro ahrif vorikonazols ekki eins gegn 6llum Candida tegundum. Sérstaklega er
lagmarksheftistyrkur vorikonazols fyrir flukonazol onema stofna (isolates) C. glabrata hlutfallslega
herri en fyrir flikonazol nema stofna. bvi skal reyna eftir fremsta megni ad greina um hvada Candida
tegund er a0 reeda. Ef neemisprof fyrir sveppalyfjum eru fyrirliggjandi, ma tulka nidurstéour
lagmarksheftistyrks med hlidsjon af vidmidum naemismarka sem akvordud eru af Evropunefnd um
namisprofanir & orverum (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).
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Naemismork EUCAST

Tegundir Candida og Aspergillus Namismork lagmarksheftistyrks (mg/l)
<Nemi >Onzmi
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Ofullnzgjandi gdgn (IE) IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Nemismork 6had tegund fyrir IE IE
Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus IE IE
Aspergillus niger IE° IE’
Aspergillus terreus IE° IE’
Namismork 6had tegund® IE IE

! Stofnar med lagmarksheftistyrksgildi yfir vidmidunar-/millimérkum eru mjog
sjaldgeefir, eda ekki hefur verid greint fra peim. Endurtaka verdur greiningu og
namisprof fyrir sveppalyfjum 4 6llum slikum stofnum og ef nidurstédurnar eru
stadfestar verdur ad senda vidkomandi stofna & vidmidunarrannsoknarstofu. bar til
synt er fram 4 kliniska svorun fyrir stadfesta stofna med meiri ldgmarksheftistyrk en
nuvernadi heftineemismork skulu peir taldir 6neemir. Fram kom 76% klinisk svorun i
sykingum af voldum peirra tegunda sem taldar eru upp hér fyrir nedan pegar
lagmarksheftistyrkur var laegri en eda jafn faraldsfreedilegum proskuldsgildum. bvi
teljast villigerOarstofnar C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis og C. tropicalis
namir.

? Faraldsfradileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt heerri en fyrir C.
albicans.

3 Naemismork 6had tegund voru akvordud a grundvelli upplysinga um
lyfjahvort/lythrif og eru 6had dreifingu ldgmarksheftistyrks tiltekinna Candida
tegunda. Pau eru eingdngu notud fyrir sykla sem hafa engin tiltekin neemismork.

4 Teeknilegt dvissustig (ATU) er 2. Tilkynnid sem 6nami med eftirfarandi
athugasemd: ,,Vi0 sumar kliniskar adsteedur (ekki ifarandi gerdir) ma nota
vorikonazol ad pvi gefnu ad nzgileg ttsetning sé tryggd™.

3 Faraldsfredileg proskuldsgildi fyrir pessar tegundir eru almennt einni tvofaldri
pynningu heetti en hja A. fumigatus.

®Neemismork 6had tegund hafa ekki verid dkvordud.

Klinisk reynsla
Arangur i pessum kafla er skilgreindur sem full svorun eda svorun ad hluta til.

Aspergillus sykingar — verkun hja sjuklingum med yrumyglusykingar og sleemar batahorfur

Vorikonazol hefur in vitro synt sveppadeydandi ahrif & Aspergillus spp. Synt var fram a verkun
vorikonazols og ahrif 4 lifun samanborid vid amfoterisin B medferd sem fyrsta medferd 4 ifarandi
yrumyglusykingar i opinni fjolsetra slembivalsrannsokn med 277 sjuklingum med énamisbelingu
sem medhondladir voru i 12 vikur. Vérikonazol var gefio i blaeed 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 hagt ad breyta medferd 1 lyfjaform til inntdku i
200 mg skommtum & 12 klukkustunda fresti. Midgildi lengdar medferdar med vorikonazoli i 20 var
10 dagar (& bilinu 2-85 dagar). Eftir medferd med vorikonazoli 1 blaaed var midgildi lengdar medferdar

med vorikonazoli til inntéku 76 dagar (4 bilinu 2-232 dagar).
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Viounandi svorun (full hjodnun, eda hjodnun ad hluta til 4 6llum einkennum og breytingum sem saust
med rontgenmyndum eda berkjuspeglun vid upphaf rannsoknar og rekja matti til sykingarinnar) fékkst
hja 53% sjuklinga sem fengu vorikonazol samanborid vid 31% sem fengu samanburdarlyfid. Hlutfall
lifunar eftir 84 s6larhringa eftir vorikonazolmeoferd var tolfredilega marktaekt haerra en hlutfall
lifunar eftir samanburdarmedferdina og kostir vorikonazols voru tolfreedilega marktekt meiri baedi
vardandi lengd lifunar og vardandi pann tima sem leid par til haetta purfti medferd vegna eiturahrifa.

bessi rannsokn stadfesti nidurstodur ur fyrri framsynni rannsokn par sem nidurstodur voru jakvaedar
hja sjuklingum med sleemar batahorfur vegna dhaettupatta, m.a. ,,graft versus host disease* og einkum
sykingar i heila (par sem danartioni er yfirleitt naleegt 100%).

bessar rannsOknir nadu yfir yrumyglusykingar 1 heila, skitum (sinus), lungum og dreifdar
yrumyglusykingar hja sjuklingum med igreeddan beinmerg eda lifferi, illkynja blodsjukdéma,
krabbamein og alnemi.

Candidasykingar i bl60i hja sjuklingum sem ekki eru med daufkyrningafed

Verkun vorikonazols sem fyrsta medferd vid candidasykingum i bl6di var borin saman vid medferd
med amfoterisin B fylgt eftir med flukonazolmedferd 1 opinni samanburdarrannsokn. brjthundrud og
sjotiu sjuklingar 4n daufkyrningarfeedar (eldri en 12 dra) med stadfesta candidasykingu 1 bl6di toku
patt i rannsokninni, par af fengu 248 vorikonazélmedferd. Niu einstaklingar i vorikonazolhopnum og 5
i hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikonazdl voru einnig med sykingar, stadfestar med
sveppaprofunum, i djapum vefjum. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi voru utilokadir fra
rannsokninni. I badum hopunum var midgildi medferdartimans 15 solarhringar. [ frumgreiningu var
arangur, samkvamt nidurstdoum matsnefndar, 6vitandi um medferdina (Data Review Committee
(DRC) blinded to medication) skilgreindur sem hj6dnun/bati allra kliniskra einkenna og merkja um
sykingu med uppraetingu candida ur blodi og syktum djipum vefjum 12 vikum eftir ad medferd lauk.
Samkvaemt skilgreiningu bar medferdin ekki arangur hja sjiklingum sem ekki var lagt mat 4 12 vikum
eftir ad medferd lauk. I pessari rannsokn kom fram arangur hja 41% sjuklinga i badum hopum.

[ sidari greiningu, sem notadi DRC nidurstodur ur sidustu melanlegu timapunktum (vid lok
medferdar, eda 2, 6 eda 12 vikum eftir ad medferd lauk) vid mat sitt & svorun kom arangur fram hja
65% 1 vorikénazol hopnum og 71% hja hopnum sem fékk amfoterisin B og sidan flikénazol. Arangur
ad mati rannsoknaradila vid hvern pessara timapunkta er syndur i eftirfarandi toflu.

Timi Vorikonazol Amfoterisin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

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

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

medferd lauk

6 vikum eftir ad 104 (42%) 55 (45%)

medferd lauk

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

medferd lauk

Alvarlegar erfidar candidasykingar

Rannsoknin tok til 55 sjuklinga med alvarlegar erfidar altaekar candidasykingar (p.m.t.
candidasykingar 1 blodi, dreifdar og adrar ifarandi candidasykingar), par sem fyrri sveppalyfjamedfero,
einkum med flukonazoli, hafdi ekki borid drangur. Godur arangur nadist hja 24 sjuklingum (full
svorun hja 15 og svorun ad hluta til hja 9). Vio sykingum af voldum flikénazdloneemra candida
tegunda 60rum en C. albicans teg. nadist godur arangur hja 3/3 sykingum af voldum C. krusei (full
svorun) og hja 6/8 sykingum af voldum C. glabatra (5 full svorun, 1 svorun ad hluta til). Gogn um
kliniska verkun voru studd af takmorkudum upplysingum um nami.

Sykingar af véldum Scedosporium og Fusarium
Synt hefur verid fram 4 ad vorikonazol hefur virkni gegn eftirfarandi sjaldgeefum meinvirkum
sveppum:
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Scedosporium spp.: Godur arangur nadist med vorikonazolmedferd hja 16 (full svérun hja 6, svérun ad
hluta hja 10) af 28 sjuklingum med S. apiospermum og hja 2 (svorun ad hluta hja badum) af

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

Fusarium spp.: Godur arangur nadist hja 7 (full svorun hja 3, svorun ad hluta hja 4) af 17 sjuklingum
sem fengu vorikonazolmedferd. Af pessum 7 sjuklingum voru 3 med augnsykingu, 1 med

skutasykingu (sinus) og 3 med dreifda sykingu. Ad auki voru fjorir sjiklingar med fusarius sykingar

og sykingar af blondudum uppruna medhondladir og hja 2 peirra bar medferdin arangur.

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

Fyrsta fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hjé sjuklingum med igredslu

blé0myndandi stofnfrumna, 4n a0ur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar

Voérikonazol var borid saman vid itrakonazol sem fyrsta fyrirbyggjandi medferd 1 opinni, fjolsetra
samanburdarrannsokn hja fullordnum og unglingum eftir igreedslu 6samgena blédmyndandi
stofnfrumna, 4n 4dur stadfestrar eda grunadrar ifarandi sveppasykingar. Arangur var skilgreindur sem
geta til ad halda afram fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu i 100 daga eftir igraedslu
blodmyndandi stofnfrumna (an hlés i >14 daga) og lifun med enga stadfesta eda grunada
sveppasykingu i 180 daga eftir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta py0id sem etlunin var ad

medhondla nddi yfir 465 sjuklinga med igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna par sem 45%

sjuklinganna voru med bratt kyrningahvitbladi. Af 6llum sjiklingunum voru 58% beirra &
mergeyOdandi undirbuningsmedferd. Fyrirbyggjandi medferd med rannsoknarlyfinu var hafin strax eftir
igreedslu blodmyndandi stofnfrumna: 224 fengu vorikonazol og 241 fengu itrakonazol. Midgildi fyrir

lengd fyrirbyggjandi medferdar med rannsoknarlyfinu var 96 dagar fyrir vorikonazol og 68 dagar fyrir
itrakdnazol 1 breytta pydinu sem etlunin var ad medhdndla.

[ toflunni hér 4 eftir er drangur syndur sem og adrir aukaendapunktar:

rannsOknarlyfid var notad

ifarandi sveppasykingu medan

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

N=224 N=241 0g 95% oryggisbilio

(ChH

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
bro6adi stadfesta eda grunada 3(1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
ifarandi sveppasykingu til dags
180
bro6adi stadfesta eda grunada 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
ifarandi sveppasykingu til dags
100
bro6adi stadfesta eda grunada 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

* Adalendapunktur rannsoéknarinnar

** Mismunur 1 hlutfollum, 4 95% o6ryggisbilinu og p-gildum sem fékkst eftir leidréttingu fyrir

slembirgoun

Gegnumbrotshlutfallid fyrir ifarandi sveppasykingu til dags 180 og adalendapunktur rannsoknarinnar,
sem er arangur 4 degi 180, hja sjiklingum med bratt kyrningahvitblaedi annars vegar og 4 mergeydandi
undirbuningsmedferd hins vegar, er sett fram 1 toflunni hér 4 eftir, 1 pessari r60:
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Bratt kyrningahvitbledi

Endapunktar rannsoknar | Vérikénazol | itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=98) (N=109) 95% oryggisbilio (CI)
[farandi 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
**F*Mismunur 1 hlutfollum, & 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembir6oun

Mergeydandi undirbuningsmeoferoir

Endapunktar rannsoknar | Vérikénazol | itrakénazol Mismunur i hlutféllum og
(N=125) (N=143) 95% oryggisbilio (CI)

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

sveppasykingar — dagur 180

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

*  Adalendapunktur rannsoknar
** Jafngildi er synt med 5% vikmorkum
*#* Mismunur i hlutféllum, 4 95% oryggisbilinu sem fékkst eftir leidréttingu fyrir slembirédun

Onnur fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu — verkun hijé sjtklingum med igraedslu
bl6dmyndandi stofnfrumna med adur stadfestri eda grunadri ifarandi sveppasykingu

Vorikonazol var rannsakad sem onnur fyrirbyggjandi medferd i opinni, fjdlsetra rannsokn an
samanburdar & fullordnum med igredslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna, med 4dur stadfestri
eda grunadri ifarandi sveppasykingu. Adalendapunkturinn var hlutfallid fyrir stadfesta og grunada
ifarandi sveppasykingu sem komu fram fyrsta ario eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna. Breytta
py0id sem ztlunin var ad medhondla nadi yfir 40 sjuklinga sem hofou fengio 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 rannsoknarlyfinu var 95,5
dagar 1 breytta pydinu sem &tlunin var ad medhondla.

Stadfestar eda grunadar ifarandi sveppasykingar komu fram hja 7,5% (3/40) sjuklinga 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). Lifunarhlutfallio a

degi 180 var 80,0% (32/40) og 70,0% (28/40) eftir eitt ar.

Medferdarlengd
I kliniskum rannsoknum fengu 705 sjuklingar vorikonazélmedferd 1 meira en 12 vikur og

164 sjuklingar i meira en 6 manudi.

Born

Fimmtiu og prir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <18 ara voru medhdndladir med vorikonazoli 1 tveimur
framsynum, opnum, fjdlsetra, kliniskum rannséknum an samanburdar. Ein rannsékn 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. blodsykingu af voldum hvitsveppa (ICC) og hvitsveppasykingu 1 vélinda (EC)
sem krofoust annadhvort frum- eda bjérgunarmedferdar, af peim voru 17 teknir med i MITT
virknigreiningarnar. Hja sjuklingum med IA var heildarsvérunartioni & 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 heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
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medferdar 85,7% (6/7) og hja sjuklingum med EC var heildarsvorunartioni & heimsvisu vid lok
medferdar 70% (7/10). Heildarsvorunartioni (ICC og EC samanlagt) var 88,9% (8/9) fyrir 2 til <12 ara
og 62,5% (5/8) fyrir 12 til <18 ara.

Kliniskar rannsdknir, athuganir 4 QTc-bili

Til ad meta ahrif & QTc-bil hja heilbrigdum sjalfbodalidum var gerd vixlud slembivalsrannsokn a
stokum skammti med samanburdi vio lyfleysu og voru notadir prir skammtar af vorikdnazoli og
ketakonazol til inntdku. A9 medaltali var hamarkslenging 4 QTc midad vid upphafsgildi eftir
samanburd vid lyfleysu 5,1 msek. fyrir 800 mg skammt af vorikonazoli; 4,8 msek. fyrir 1.200 mg
skammt og 8,2 msek. fyrir 1.600 mg skammt en 7,0 msek. fyrir 800 mg skammt af ketakonazoli. Hja
engum Ur hopi patttakenda lengdist QTc um meira en > 60 msek. midad vid upphafsgildi. Hja engum
meldist bilid lengra en 500 msek., sem er viomidunargildi fyrir pad sem skiptir mali kliniskt.

5.2  Lyfjahvérf

Almenn lysing
Lyfjahvorf vorikonazols hafa verid akvordud 1 heilbrigdum einstaklingum, sérstokum hopum og

sjuklingum. Sjiklingar sem eru i aukinni heettu ad fa yrumyglusykingar (adallega sjuklingar med
illkynja axli 1 eitlum eda blodmyndandi vef) fengu 200 mg eda 300 mg i inntdku tvisvar sinnum a
solarhring 1 14 s6larhringa og reyndust lyfjahvorf peirra sambeerileg vid lyfjahvorf heilbrigora
einstaklinga hvad vardar hrada og areidanleika frasogs, uppséfnun og hversu 6linuleg pau eru.

Lyfjahvorf vorikonazols eru 6linuleg vegna mettunar 4 umbrotum. Utsetning jokst hlutfallslega meira
en sem nam skammtaaukningunni. Pad er detlad ad aukning 4 skammti til inntéku ur 200 mg tvisvar
sinnum & so6larhring i 300 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring leidi ad medaltali til 2,5 faldrar aukningar &
utsetningu (AUCTt). Med 200 mg vidhaldsskammti til inntoku (eda 100 mg fyrir sjuklinga sem vega
minna en 40 kg) faest svipud utsetning fyrir vorikonazoli og med 3 mg/kg, gefio i blaed. Med 300 mg
vidhaldsskammti til inntdku (eda 150 mg fyrir sjiklinga sem vega minna en 40 kg) faest svipud
utsetning fyrir vorikonazoli og med 4 mg/kg, gefio 1 blaed. Stodug plasmapéttni naest 4 innan vid

24 klukkustundum pegar radlagdir hledsluskammtar eru gefnir annadhvort til inntoku eda i 0. Ef
hledsluskammtur er ekki gefinn valda skammtar gefnir tvisvar sinnum a sélarhring uppséfnun og
stodug plasmapéttni naest hja meirihluta sjuklinga 4 sjdtta degi.

Frasog

Vorikonazol frasogast hratt og naer algerlega eftir inntoku, hamarkspéttni 1 plasma (Crax) neest 1-2 klst.
eftir toku. Adgengi vorikonazols eftir inntoku er aztlad um pad bil 96%.

Stadfest hefur verio a0 jafngilt er a0 gefa 200 mg skammt sem 40 mg/ml mixtaru og 200 mg toflu.
begar endurteknir skammtar vorikonazols mixtaru, dreifu eru teknir samtimis fiturikri faedu minnkar
Cinax um 58% og AUCTt um 37%.

Breytingar a syrustigi maga hafa ekki ahrif 4 frasog vorikonazols.

Dreifing
Vid stoduga plasmapéttni er dreifingarrammal vorikonazols aeetlad 4,6 I/kg, sem bendir til mikillar

dreifingar til vefja. Proteinbinding i plasma er azetlud 58%.
Syni ar heila- og manuvokva 8 sjuklinga sem fengu vorikonazol pegar dnnur medferd brast
(compassionate programme) syndu malanlegt magn vorikonazols hja 6llum sjaklingum.

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

Mismunur & lyfjahvorfum vorikonazol 4 milli einstaklinga er mikill.

Rannsoknir in vivo benda til pess ad CYP2C19 s¢ mikilvaegt ensim 1 umbroti vorikonazols. betta
ensim er erfdafreedilega fjolbreytt t.d. ma buast vid pvi ad umbrot sé litid hja 15-20% Asiubua (poor
metabolisers). Hja hvitum moénnum og svortum er algengi litils umbrots hins vegar 3-5%. Rannsoknir

a heilbrigdum einstaklingum, hvitum og japénskum hafa synt fram 4 ad hja einstaklingum par sem
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umbrot er litid er vorikonazol utsetning (AUCT) ad medaltali fjorfalt heerri en hja arfhreinum
einstaklingum par sem umbrot er mikid (extensive metabolisers). Hja arfblendnum einstaklingum par
sem umbrot eru mikil er Gtsetning vorikonazols ad medaltali tvofalt meiri en hja peim sem eru
arfhreinir og med mikil umbrot.

Adalumbrotsefni vorikonazols er N-oxid, sem er um 72% af geislamerktum umbrotsefnum i plasma.
betta umbrotsefni hefur mjog litla virkni gegn sveppum og & pvi ekki patt 1 heildarverkun
vorikonazols.

Brotthvarf
Vorikonazol er skilid it med umbrotum i lifur og minna en 2% af skammti skilst it 6breytt i pvagi.

Eftir gjof geislamerkts skammts vorikonazols fundust um pad bil 80% af geislavirkninni 1 pvagi eftir
endurtekna gjof i 20 og um pad bil 83% eftir inntoku endurtekinna skammta.

Meirihluti (>94%) af geislamerktum skammti skilst ut 4 fyrstu 96 klukkustundunum eftir gj6f hvort
heldur sem er eftir inntéku eda inndelingu i &0.

Lokahelmingunartimi vorikonazols er hadur skammti og er u.p.b. 6 klst. eftir gjof 200 mg skammts (til
inntoku). Vegna pess a0 lyfjahvorf eru ekki linuleg, skyrir endanlegur helmingunartimi hvorki

uppsofnun né brotthvarf vorikonazols.

Lyfjahvorf hjé sérstokum hopum sjuklinga

Kyn

Rannsokn a endurteknum skommtum til inntdku syndi ad hja heilbrigdum ungum konum var Cpax
83% heerra og AUCT 113% herra en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 ara). Sama rannsokn syndi
engan marktaekan mun 4 Cnax 0g AUC: hjé heilbrigdum eldri korlum og heilbrigdum eldri konum (>
65 ara).

[ kliniskum rannséknum var skommtum ekki breytt eftir kyni. Oryggi og plasmapéttni er sa sama hja
konum og korlum og pvi ekki talin 4steda til ad breyta skommtum eftir kyni.

Aldradir

Rannsokn a endurteknum skommtum til inntoku syndi ad Cmax er 61% haerra og AUC, er 86% heerra
hja heilbrigdum eldri kérlum (65 ara og eldri) en hja heilbrigdum ungum korlum (18-45 ara). Enginn
markteekur munur var hins vegar & Cmax 0g AUC: hja heilbrigdum eldri konum (> 65 ara) og hja
ungum heilbrigdum konum (18-45 4ra).

i medferdarrannsoknum var skommtum ekki breytt med tilliti til aldurs. Fylgni milli plasmapéttni og
aldurs kom fram. Oryggi vorikonazols var hlidsteett hja eldri og yngri sjuklingum og pvi ekki talin porf
a a0 breyta skdommtum fyrir pa eldri (sjé kafla 4.2).

Bérn

Ré0lagdir skammtar handa bérnum og unglingum eru byggdir & greiningu a4 nidurstddum ur
rannsoknum & lyfjahvorfum hja 112 6nzemisbaeldum sjuklingum & aldrinum 2 til <12 ara og

26 6nemisbaldum sjuklingum a aldrinum 12 til <17 4ra. [ 3 rannsoknum & lyfjahvorfum hja bornum
var lagt mat 4 endurtekna 3, 4, 6, 7 og 8 mg/kg skammta i blaad tvisvar sinnum & s6larhring og
endurtekna 4 mg/kg, 6 mg/kg og 200 mg skammta til inntdku (mixtirukyrni) tvisvar 4 sélarhring. I
einni rannsokn 4 lyfjahvorfum hja unglingum var lagt mat 4 6 mg/kg hledsluskammta i blaaed tvisvar a
solarhring 4 1. degi sem fylgt var eftir med 4 mg/kg skammti 1 blazd tvisvar 4 solarhring og 300 mg
toflum til inntéku tvisvar & solarhring. Meiri einstaklingsbreytileiki sast hja bornum en hja fullordnum.

Samanburdur a upplysingum um lyfjahvorf hja bornum og fullordnum benti til pess ad atlud
heildaratsetning (AUC:) hja bornum eftir gjof 9 mg/kg hledsluskammts i blaed veri samberileg vid
pad sem sést hja fullordnum eftir 6 mg/kg hledsluskammt { blaaed. ZAtlud heildaratsetning hjé bérnum
eftir 4 og 8 mg/kg vidhaldsskammt 1 bldaed tvisvar & solarhring var samberileg vid pad sem sést hja
fullordnum eftir 3 og 4 mg/kg skammt i blaaed tvisvar a sélarhring, i peirri r60. ZAtlud heildarttsetning
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hja bornum eftir 9 mg/kg (ad hamarki 350 mg) vidhaldsskammt til inntdku tvisvar & solarhring var
samberileg vid pad sem sést hja fullordnum eftir 200 mg skammt til inntdku tvisvar & sélarhring.

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

Steerri vidhaldsskammtar 1 blazd hjé bornum en fullordnum endurspegla meiri uthreinsunargetu hja
bornum vegna herra hlutfalls lifrarmassa af likamspyngd. Hins vegar getur adgengi eftir inntoku verid
takmarkad hja bornum med vanfrasog og mjog litla likamspyngd midad vid aldur. { slikum tilvikum er
melt med gjof vorikonazols innrennslislyfs.

Hja meirihluta unglinga var utsetning vorikonazols samberileg vid pad sem sast hja fullordnum vid
sOmu skammtasterdir. Hjd sumum yngri og léttari unglingum sést hins vegar minni utsetning
vorikonazols en hja fullordnum. Liklegt er ad umbrot vorikdnazols hja pessum einstaklingum séu
likari pvi sem sjast hja bornum en hja fullordnum. A grundvelli pydisgreininga a lyfjahvorfum eettu 12
til 14 ara unglingar sem vega minna en 50 kg ad fa somu skammta og born (sjé kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ein rannsokn par sem einstakur skammtur (200 mg) til inntdku var gefinn sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi og sjuklingum med vaega (kreatinin uthreinsun 41-60 ml/min.) til alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <20 ml/min.) syndi ad skert nyrnastarfsemi hafdi ekki marktaek
ahrif 4 lyfjahvorf vorikonazols. Proteinbinding i plasma var svipud pratt fyrir mismikla nyrnabilun (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir inntdku eins skammts (200 mg) reyndist AUC 233% heerra hja einstaklingum med veega til 1
medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh A og B) en hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Skert lifrarstarfsemi hafoi ekki ahrif & proteinbindingu vérikonazols.

{ rannsokn par sem endurteknir skammtar til inntoku voru gefnir, var AUC; svipad hja einstaklingum
med 1 medallagi alvarlega skorpulifur (Child-Pugh B) sem fengu 100 mg vidhaldsskammt tvisvar
sinnum 4 solarhring og hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi sem fengu 200 mg tvisvar
sinnum & s6larhring. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf vorikonazols hja sjuklingum
me0 alvarlega skorpulifur (Child-Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturdhrifum vorikonazols vid endurtekna skammta syndu ad lifrin er markliffeeri.
Eiturahrif a lifur urdu vid svipada plasmapéttni og verdur hja ménnum 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 6ryggi, eiturahrif a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif, syndi ekki fram a sérstaka heettu hja ménnum.

[ exlunarrannsoknum kom i 1j6s ad vérikénazél veldur vanskdpun hja rottum og eiturahrifum &
fosturvisi hja kaninum vid svipada péttni og verdur hja ménnum vid venjulega skammta. I fyrir- og
eftirburdarrannsokn sem var gerd a rottum par sem utsetning var laegri en hja ménnum vid venjulega
skammta, vard medgangan og faeding lengri og gotid vard erfitt hja peim en pad leiddi til dauda mddour
og aukningar 4 burdarmalsdauda. bessi ahrif a4 fadingu fara hugsanlega eftir tegundasértakum
verkunarheatti, sem felur i sér laekkun & 6stradioli og eru i samraemi vid pad sem sést hefur eftir gjof
annarra azol sveppalyfja. Gjof vorikonazols olli engri skerdingu a frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns
rottum vid Utsetningu svipada peirri sem naest med lekningalegum skommtum hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Sukrosi
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Kisilkvoda, vatnsfri
Titantvioxid (E171)
Xantangimmi

Natrfumsitrat

Sitronusyra, vatnsfri
Natriumbensoat (E211)
Natturulegt appelsinubragdefni

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

2 ar.
Geymslupol blandadrar mixtaru eru 14 dagar.
Blondud mixtara: Geymid vid leegri hita en 30°C, ma ekki geyma i keeli, ma ekki frjosa.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymio i kali (2°C-8°C).
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
Geymid ilatio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hver 100 ml hapéttni polyetylen (HDPE) flaska (med polypropylen barnadryggisloki) inniheldur 45 g
af mixtarudufti, dreifu. Medfylgjandi eru einnig meeliglas (kvardad til ad meela 23 ml) 5 ml
melisprauta og millistykki.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhoéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
Allri afgangs mixturu, skal farga 14 dogum eftir blondun.

Leiobeiningar um bléndun:

Bankio i floskuna til ad losa duftid i sundur.

Betid vio 2 maeliglosum af vatni, sem gefur heildarrammalid 46 ml.

Hristid floskuna kroftuglega 1 um pad bil 1 minttu.

Fjarlaegio oryggistappa, prystid millistykkinu ofan i floskuhalsinn.

Setjid oryggistappann a aftur.

Skrifid fyrningardagsetningu blandadrar mixtirunnar 4 midann a floskunni (geymslupol
blandadrar mixtiru er 14 dagar).

A e

Eftir blondun er rtimmal mixtarunnar 75 ml, par af er notanlegt magn 70 ml.

Leiobeiningar fyrir notkun:
Hristid lokada floskuna fyrir hverja notkun i um pad bil 10 sekandur.

Eftir blondun 4 adeins ad gefa mixturuna med sprautunni sem fylgir hverri pakkningu. Sja frekari
leidbeiningar um notkun i fylgisedli med lyfinu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/026

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. mars 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. febraar 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http:// www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Toflur

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
byskaland

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
ftalia

Innrennslisstofn, lausn og mixturuduft, dreifa.
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun

um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfeerda adetlun um ahattustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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Vidbotaradgerdir til ad laigmarka dheettu

+ Oryggiskort sjiklings fyrir ljéseiturhrif og flogupekjukrabbamein:

- Minnir sjuklinga 4 haettuna a ljéseiturhrifum og flogupekjukrabbameini i hid medan a
medferd med vorikonazoli stendur.

- Minnir sjuklinga 4 pad hvenar og hvernig peir eigi ad tilkynna vidkomandi einkenni um
ljoseiturhrif og htidkrabbamein.

- Minnir sjuklinga 4 a0 gera rddstafanir til ad lagmarka hettuna 4 hudvidbrogdum og
flogupekjukrabbameini 1 hud (med pvi ad fordast beint solarljos, nota sdlarvorn og klaedast
hlifdarfatnadi) medan a medferd med vorikonazdli stendur og lata heilbrigdisstarfsmenn vita
ef peir finna fyrir 6edlilegum einkennum i hud sem skipta mali.
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VIDAUKI 11T

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

Pynnupakkningar fyrir 50 mg filmuhtidadar toflur - Pakkning med 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100
t6flum.

1. HEITI LYFS

VFEND 50 mg filmuhudadar toflur
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg vorikonazol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykureinhydrat. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

2 filmuhudadar toflur
10 filmuhtdadar téflur
14 filmuhtodadar toflur
20 filmuhuodadar toflur
28 filmuhuodadar toflur
30 filmuhtodadar téflur
50 filmuhtodadar téflur
56 filmuhtodadar toflur
100 filmuhadadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Innsiglud pakkning.
Notid ekki ef innsiglid er rofid.

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
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/001 2 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/002 10 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/003 14 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/004 20 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/005 28 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/006 30 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/007 50 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/008 56 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/009 100 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/028 2 filmuhtodadar toflur
EU/1/02/212/029 10 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/030 14 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/031 20 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/032 28 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/033 30 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/034 50 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/035 56 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/036 100 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

VFEND 50 mg

| 17. EINKVZAEMT 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 PYNNUM EPA STRIMLUM

Alpynnur 50 mg filmuhudadar toflur (allar pakkningasteerdir).

1. HEITILYFS

VFEND 50 mg filmuhtudadar toflur
vorikonazol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (logo markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

bynnupakkningar fyrir 200 mg filmuhudadar to6flur - Pakkning meo 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100
t6flum

1. HEITI LYFS

VFEND 200 mg filmuhtidadar t6flur
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg vorikonazol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykureinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgise0li.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

2 filmuhuadadar toflur
10 filmuhtodadar toflur
14 filmuhtdadar toflur
20 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur
50 filmuhtodadar téflur
56 filmuhtodadar t6flur
100 filmuhtodadar téflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

Innsiglud pakkning.
Notid ekki ef innsiglid er rofid.

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
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/013 2 filmuhtdadar toflur
EU/1/02/212/014 10 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/015 14 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/016 20 filmuhtdadar toflur
EU/1/02/212/017 28 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/018 30 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/019 50 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/020 56 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/021 100 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/037 2 filmuhtodadar toflur
EU/1/02/212/038 10 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/039 14 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/040 20 filmuhadadar toflur
EU/1/02/212/041 28 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/042 30 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/043 50 filmuhudadar toflur
EU/1/02/212/044 56 filmuhtadadar toflur
EU/1/02/212/045 100 filmuhuodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

VFEND 200 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Alpynnur 200 mg filmuhtidadar toflur (allar pakkningastaerdir).

1. HEITILYFS

VFEND 200 mg filmuhtidadar to6flur
vorikonazol

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem handhafi markadsleyfis logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri umbdir

1. HEITI LYFS

VFEND 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sulfobutyleter beta syklodextrinnatrium. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Leysid upp og pynnid fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

Ekki til hledsluinndelingar.

Einnota hettuglas.
Innrennslishradi ma ekki vera meiri en 3 mg/kg a klist.

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
Geymslupol eftir blondun: 24 klst. vio 2°C -8°C.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/025

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Midi 4 hettuglasinu

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

VFEND 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol
Til notkunar 1 blazd.

2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Leysid upp og pynnid fyrir notkun — sja fylgisedil.
Innrennslishradi ma ekki vera meiri en 3 mg/kg 4 klst.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg (10 mg/ml).

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri umbdir

1. HEITI LYFS

VFEND 40 mg/ml mixtaruduft, dreifa
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af blandadri mixtaru inniheldur 40 mg vérikonazol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sukrosa, natriumbensoéat (E211). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa
1 flaska inniheldur 45 g
Meliskeid (kvordud fyrir 23 ml), 5 ml sprauta fyrir inntéku og millistykki fyrir floskuna.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR) EF MED PARF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku eftir blondun.

Hristid floskuna i um pad bil 10 sekiindur fyrir notkun.
Notid medfylgjandi sprautu til ad maela réttan skammt.

Leidbeiningar um blondun:
Bankid i floskuna til ad losa duftid i sundur.
Betid 46 ml af vatni i floskuna og hristid kroftuglega 1 um pad bil 1 minutu.

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
Allri 6notadri mixtiru & ad farga 14 dogum eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Mixturuduft: Geymid vid 2°C til 8°C 1 keeli fyrir blondun.

Tilbuin mixtura:
Geymid vid leegri hita en 30°C.
Ma ekki geyma 1 keeli, mé ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid ilatio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/026

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

VFEND 40 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Flaska

1. HEITI LYFS

VFEND 40 mg/ml mixtaruduft, dreifa
vorikonazol

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af blandadri mixtaru inniheldur 40 mg vérikonazol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig stkrosa, natriumbensoat (E211). Sja nénari upplysingar 1 fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa
45 ¢

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR) EF MED PARF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku eftir blondun.

Hristid floskuna 1 um pad bil 10 sektiindur fyrir notkun.
Notid medfylgjandi sprautu til ad maela réttan skammt.

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

Allri 6notadri mixturu a ad farga 14 dogum eftir blondun.
Fymingardagur tilbuinnar mixtaru:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Mixturuduft: Geymid vid 2°C til 8°C 1 keeli fyrir blondun.

Tilbuin mixtura:
Geymid vid leegri hita en 30°C.
Ma ekki geyma 1 keeli, ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid ilatio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/212/026

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

VFEND 50 mg filmuhudadar toflur
VFEND 200 mg filmuhudadar toflur
vorikonazol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um VFEND og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota VFEND

3. Hvernig nota 4 VFEND

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & VFEND

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um VFEND og vio hverju pad er notad

VFEND inniheldur virka efnid vérikonazol. VFEND er sveppalyf. Pad verkar med pvi ad drepa eda
stodva voxt sveppa sem valda sykingum.

bad er notad til medferdar hja sjuklingum (fullordnum og bérnum eldri en 2 ara) gegn:

. ifarandi Aspergillus sveppasykingum (gerd sveppasykinga af voldum Aspergillus),

. candidasykingu 1 bl6di (6nnur gerd sveppasykinga af voldum Candida tegunda) hja sjuklingum
med oedlilega lagan hvitfrumnafjolda.

. alvarlegum ifarandi candidasykingum sem eru flikonazdélonemar (6nnur gerd sveppalyfja).
. alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium tegunda eda Fusarium tegunda (tver
sveppategundir).

VFEND er @tlad sjuklingum med versnandi, mogulega lifshettulegar sveppasykingar.

Fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum hja sjuklingum i mikilli dhattu sem fengid hafa
beinmergsigraedslu.

betta lyf 4 eingdngu ad nota undir eftirliti leeknis.

2. Adur en byrjad er ad nota VFEND
EkKki ma nota VFEND
- Efum er ad reeda ofnaemi fyrir vorikonazoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6).

Mjog mikilvaegt er ad lata lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa
nylega verid notud. Einnig pau sem fést an lyfsedils og nattarulyf.
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Lyf 4 eftirfarandi lista mé ekki taka medan 4 medferd med VFEND stendur:

. Terfenadin (notad vid ofnemi)

. Astemizol (notad vid ofnemi)

. Cisaprid (notad vid meltingartruflunum)

. Pim6sid (til medferdar 4 gedsjukdomum)

. Kinidin (notad vi0 oreglulegum hjartsleetti)

. Ivabradin (notad vid einkennum langvinnrar hjartabilunar)

. Rifampicin (notad vid berklum)

. Efavirenz (notad vid HIV-sykingum) i 400 mg eda sterri skommtum einu sinni 4 sélarhring
. Karbamazepin (notad vid flogum)

. Fendbarbital (notad vid alvarlegu svefnleysi og flogum)

. Korndrjolaalkaléidar (t.d. ergotamin, dihydrdergotamin; notad vid migreni)

. Sirélimus (notad af liffaerapegum)

. Riténavir (notad vid HIV-sykingum) i 400 mg eda sterri skommtum tvisvar & solarhring
. Jonsmessurunni (johannesarjurt, St. John's Wort) (nattarulyf)

. Naloxego6l (notad vid hegdatregdu af voldum verkjalyfja, svokalladra 6pioida (t.d. morfin,
oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (notad til medferdar vid bléOnatriumleekkun (lag gildi natriums i bl60i) eda til ad
haegja a skerdingu nyrnastarfsemi hja sjuklingum med blédrunyrnasjukdom)

. Lurasidon (notad vid punglyndi)
Venetoclax (til medferdar hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi-CCL)

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en VFEND er notad ef:

. um er ad reda ofnemi fyrir 60rum azélum.

. um er ad reda virkan eda fyrri lifrarsjikdom. Ef um lifrarsjukdom er ad reda atti leknirinn ad
avisa leegri skammti af VFEND. Laeknirinn @tti einnig ad fylgjast med lifrarstarfseminni &
medan VFEND medferd stendur med pvi ad taka blodprufur.

. fram hefur komid hjartavoovakvilli, 6reglulegur hjartslattur, haegslattur eda fravik & hjartarafriti
(ECQ), svokollud lenging & QTc-bili

Fordast skal allt solarljos og solskin medan & medferd stendur. Mikilvaegt er ad hylja likamssvadi sem
solin skin & og nota s6larvorn med haum varnarstudli (SPF) par sem hiidin getur ordid naemari fyrir
utfjolublaum geislum solar. betta getur aukist enn frekar vid notkun annarra lyfja sem gera htidina
nama fyrir sélarljosi, eins og metotrexat. bessar varadarreglur gilda einnig fyrir born.

Meodan 8 VFEND medfero stendur:

. segid lekninum strax fra pvi ef fram koma
. solbruni
. alvarleg huoutbrot eda hudblodrur
. beinverkir.

Ef fram koma hudsjukdomar sem lyst er hér ad ofan kann leeknirinn ad visa 4 hudlekni sem geeti
akve0id ad porf sé a reglulegum heimsoknum ad loknu vidtali. Einhverjar en litlar likur eru 4 pvi ad
huokrabbamein proist i kjolfar langtimanotkunar 4 VFEND.

Ef fram koma einkenni um skerta starfsemi nyrnahettubarkar par sem nyrnahettur framleioa ekki
nagilegt magn sumra sterahormoéna eins og kortisdl sem geta leitt til einkenna eins og: langvinn eda
langvarandi preyta, vodvaproéttleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap, kvidverkur, skaltu lata lakninn
vita.

Lattu leekninn pinn vita ef pu feerd einkenni Cushing-heilkennis par sem likaminn framleidir of mikid
af hormoninu kortisoli, pessi einkenni geta medal annars verid: pyngdaraukning, fituséfnun milli
herdablada, kringlott andlit, dokknun hudar & maga, lerum, brjostum og handleggjum, pynning hudar,
mar af litlu tilefni, har bl6dsykur, 6héflegur harvoxtur eda 6hofleg svitamyndun.

121



Leaeknirinn 4 ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi med pvi ad taka blodprufur.

Born og unglingar
VFEND 4 ekki ad gefa bornum yngri en 2 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa VFEND
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig lyf sem fast an lyfsedils.

Sum lyf, tekin &4 sama tima og VFEND, geta haft ahrif 4 verkun VFEND og VFEND getur haft ahrif a
verkun peirra.

Latid leekninn vita ef notad er eftirtalid lyf, par sem fordast skal samtimis medferd med VFEND ef
mogulegt er:

. Riténavir (notad vido HIV-sykingum) i 100 mg skdmmtum tvisvar 4 solarhring.
. Glasdegib (notad vid krabbameini) — ef pt1 parft ad nota badi lyfin mun leeknirinn fylgjast oft
med hjartsletti pinum.

Latid leekninn vita ef notud eru einhver af eftirtéldum lyfjum, par sem fordast skal samtimis medferd
med VFEND ef mogulegt er, og breyta getur purft vorikonazol skémmtum:

. Rifabutin (notad vid berklum). Ef rifabitin er notad parf ad fylgjast meod blodgildum og
aukaverkunum rifabttins.

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

Latid leekninn vita ef verid er ad nota einhver af eftirtdldum lyfjum, par sem pad geaeti purft ad breyta
skdmmtum eda hafa eftirlit til a0 ganga Gr skugga um ad lyfin og/eda VFEND virki enn:

. Warfarin og 6nnur segavarnarlyf (t.d. fendoprokimon, asendktmarol; notad til ad hagja a
storknun bl6ds)

. Ciklésporin (notad af liffaerapegum)

. Takrolimus (notad af liffeerapegum)

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

. Statin (t.d. atorvastatin, simvastatin) (notad til ad leekka kolesterol)
. Benzédiazepin (t.d. midazélam, triazdlam) (notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu)
. Omeprazol (notad vid magasari)

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

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

. Tyrosinkinasa hemlar (t.d. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib (notadir vid krabbameini)

. Tretin6in (notad vid hvitbledi)

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

. Bakritahemlar sem ekki eru nukleodsio (t.d. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (notadir vid
HIV-smiti) (suma skammta af efavirenz er EKKI heegt a0 taka 4 sama tima og VFEND)

. Metadon (til medferdar a herdinfikn)

. Alfentanil og fentanyl og adrir stuttverkandi opididar, s.s. sifentanil (verkjalyf notud i
skurdadgerdum)
. Oxyc6don og adrir langverkandi 6piodidar, s.s. hydrocodon (notad vid midlungsmiklum og

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

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

Medganga og brjostagjof

VFEND 4 ekki ad nota 4 medgoéngu nema leeknirinn hafi radlagt pad. Konur 4 barneignaraldri &ttu ad
nota orugga getnadarvorn. Hafid strax samband vid lekni ef pungun verdur medan & VFEND medferd
stendur.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

VFEND getur valdio pokusyn eda 6pagilegri vidkvaemni fyrir birtu, ef pessara einkenna verdur vart 4
hvorki ad aka né stjorna vélum og hafa samband vid lekni.

VFEND inniheldur mjélkursykur (laktosa)

VFEND t6flur innihalda mjolkursykur (laktosa). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa
samband vid lekni 4dur en lyfid er tekid inn.

VFEND inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri 50 mg t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri 200 mg t6flu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 VFEND

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Leeknirinn mun akveda skammtinn at fra pyngd pinni og tegund sykingar.

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

Toflur
Sjuklingar 40 kg eda pyngri | Sjuklingar 1éttari en 40 kg
Skammtur fyrstu 24 Klst. 400 mg a 12 klst. fresti 200 mg & 12 Kklst. fresti
(hledsluskammtur) fyrstu 24 klst. fyrstu 24 klst.
Skammtur eftir fyrstu 24 Klst.
(vidhaldsskammtur) 200 mg tvisvar sinnum a 100 mg tvisvar sinnum a
solarhring. solarhring.

Ef svorun sjuklings er 6fullnegjandi ma auka vidhaldsskammt 1 300 mg tvisvar sinnum & s6larhring.

Laknirinn getur minnkad skammta ef pt ert med vaega til midlungsmikla skorpulifur.
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Notkun handa bérnum og unglingum
Ré0lagdir skammtar fyrir born og unglinga eru sem hér segir:

Toflur

Born 4 aldrinum 2 til innan
vid 12 é4ra og unglingar a
aldrinum 12 til 14 ara sem
vega minna en 50 kg

Unglingar a aldrinum 12 til 14 ara
sem vega 50 kg eda meira og allir
unglingar eldri en 14 éara

Skammtur fyrstu 24 Klst.
(hledsluskammtur) Medferd verdur hafin med 400 mg a 12 klst. fresti fyrstu
innrennsli 24 Klst.

Skammtur eftir fyrstu
24 Klst.
(viohaldsskammtur)

9 mg/kg tvisvar sinnum &
solarhring (hamarks-
skammtur 350 mg tvisvar
sinnum & so6larhring)

200 mg tvisvar sinnum a
solarhring.

Laeknirinn geeti aukid eda minnkad daglega skammta eftir pvi hvernig pt bregst vid medferdinni.
. Born sem geta gleypt toflur mega fa toflur.

Toflurnar & ad taka ad minnsta kosti klukkustund fyrir maltid eda klukkustund eftir maltio. Toflurnar &
a0 gleypa heilar og drekka vatn med.

Ef pt eda barnid pitt tekur VFEND fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum getur verid ad laeknirinn
stodvi gjof & VFEND ef aukaverkanir sem tengjast medferdinni koma fram hja pér eda barninu.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of stor skammtur hefur verid tekinn (eda ef einhver annar tekur téflurnar inn) 4 strax ad hafa
samband vid leekni eda fara & nestu bradamottdku og hafa VFEND pakkninguna medferdis. Ef of
mikid hefur verid tekid af VFEND getur komid fram 6edlilegt 6pol fyrir 1j6si.

Ef gleymist ad taka VFEND

Mikilveegt er a0 taka toflurnar reglulega og alltaf & sama tima 4 hverjum degi. Ef skammtur gleymist &
a0 taka pann nzasta 4 réttum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur a0 taka.

Ef heett er a0 taka VFEND

Synt hefur verid fram 4 ad virkni lyfsins getur aukist verulega ef pad er alltaf tekid 4 sama tima. bess
vegna er mikilveegt a0 halda afram ad taka VFEND 4 réttan hatt eins og sagt er hér ad ofan, nema pvi
adeins ad leeknirinn hafi radlagt ad heetta toku lyfsins.

Halda skal afram ad taka VFEND par til leeknirinn segir pér ad heetta toku lyfsins. Ekki mé heetta
medferd of snemma pvi ekki er vist ad bid sé ad rada bot 4 sykingunni. Sjuklingar med veiklad
onzmiskerfi eda erfidar sykingar geta purft langtimamedferd til ad koma i veg fyrir ad sykingin taki
sig upp ad nyju.

begar leknirinn stédvar medferd med VFEND 4 sjuklingurinn ekki ad verda fyrir neinum ahrifum.
Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Flestar aukaverkanir eru veegar og timabundnar. Sumar geta po6 verid alvarlegar og parfnast
leeknismedferdar.

Alvarlegar aukaverkanir — Heetta skal notkun VFEND og leita tafarlaust til lzeknis
- Utbrot

- Gula, breytingar 4 blodprofum 4 lifrarstarfsemi

- Brisbolga

Adrar aukaverkanir
Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Sjonskerding (sjonbreytingar, p.m.t. pokusyn, breytingar a litasjon, 6edlilegt 6pol fyrir 1j6si,
litblinda, augnréskun, baugasyn, nattblinda, 6stéoug sjon, neistar fyrir augum, arusyn, minnkud
sjonskerpa, birtusyn, tap a hluta af venjulegu sjonsvidi, blettir fyrir augum)

- Hiti

- Utbrot

- Ogledi, uppkost, nidurgangur

- Hofudverkur

- Bolga a utlimum

- Kvidverkir

- Ondunarerfidleikar

- Heekkud 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 heettulega 1itid magn, sumra tegunda raudra (stundum onamistengt) og/eda
hvitra blodkorna (stundum med hita), litid magn frumna sem nefnast blodfldgur og hjalpa
bl6dinu ad storkna

- Lagur blodsykur, lagt blodkalium, 1itid magn natriums i bl60di

- Kvidi, punglyndi, ringlun, uppnam, svefnerfioleikar, ofskynjanir

- Krampar, skjalfti eda osjalfradar vodvahreyfingar, ndladofi eda 6edlileg tilfinning 1 htd, aukin
voOvaspenna, syfja, sundl

- Bleding 1 auga

- Hjartslattartruflanir, p. & m. mjog hradur hjartslattur, mjog hagur hjartslattur, yfirlid

- Lagur blooprystingur, &dabodlga (sem getur tengst myndun blodtappa)

- Bradir dndunarerfidleikar, brjostverkur, bolga i andliti (munni, vérum og i kringum augun),
vokvasoéfnun i lungum

- Heagoatregda, meltingartruflanir, bélga i vorum

- Gula, lifrarbolga og lifrarskadi

- Huoutbrot sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og hudfldgnunar sem einkennist af
sléttu, raudu svaedi a4 hudinni sem pakid er bélum sem renna saman, htidrodi

- Klaodi

- Harmissir

- Bakverkur

- Nyrnabilun, bl6d 1 pvagi, breytingar & profum a nyrnastarfsemi

- Soélbruni eda alvarleg viobrogo i hud sem 1jos eda sélarljos hefur skinid a

- Huokrabbamein

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

- Infltensulik einkenni, erting og bolga 1 meltingarvegi, bolga i meltingarvegi sem veldur
nidurgangi sem tengist syklalyfjanotkun, bolga i vessaaOum

- Lifhimnubolga

- Steekkadir eitlar (stundum sarsaukafullt), beinmergsbilun, fjolgun raudkyrninga

- Minnkud starfsemi nyrnahettna, of litil virkni skjaldkirtils
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- Truflanir 4 heilastarfsemi, Parkinson-lik einkenni, taugaskemmd sem veldur dofa, verk, fidringi
eda svida 1 hondum og fétum

- Vandamal vid jafnvaegi eda samhafingu

- Bolga i heila

- Tvisyni, alvarlegt astand & auga, p.m.t.: bolga i augum og augnlokum, 6sjalfrad hreyfing augna,
6edlileg augnhreyfing, skemmd 4 sjontaug sem leidir til sjonskerdingar, bolga 1 sjontaugardoppu

- Minnkad snertiskyn

- Bragoskynstruflanir

- Heyrnarskerding, eyrnasud, svimi

- Bolga i tilteknum innri liffeerum - brisi og skeifugdrn, pritin og bolgin tunga

- Steekkud lifur, lifrarbilun, sjakdémur i gallblodru, gallsteinar

- Lidbolga, bolga 1 @dum undir hidinni (sem getur tengst myndun blodtappa)

- Bolga 1 nyrum, protein i pvagi, nyrnaskemmdir

- M;jo6g hradur hjartslattur eda oreglulegur hjartslattur, stundum med 6reglulegum rafbodum

- Fravik a hjartarafriti

- Hakkad kolesterol 1 blodi, aukid pvagefni 1 blodi

- Ofneemisvidbrogd i hud (stundum alvarleg), p.m.t. lifshattulegt astand i hid sem veldur
sarsaukafullum bl6drum og sarum i hid og slimhudum, sérstaklega i munni, bélga i huo,
ofsakladi, rodi og erting 1 hud, raud eda fjolubla upplitun hudar sem kann ad orsakast af litlum
fjolda blodflagna, exem

- Aukaverkanir 4 innrennslisstad

- Ofnaemisvidbrogd eda dedlilega mikil onemissvorun

- Bolga i vef sem umlykur bein

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

- Ofvirkur skjaldkirtill

- Hnignun heilastarfsemi sem er alvarlegur fylgikvilli lifrarsjikdoms

- Tap 4 sterstum hluta trefja 1 sjontaug, skymyndun & hornhimnu, 6sjalfradar augnhreyfingar

- Lj6ésnaemi med bloorum

- Kvilli par sem 6nemiskerfi likamans redst 4 hluta uttaugakerfisins

- Takttruflanir 1 hjarta eda leionitruflanir (stundum lifshaettulegar)

- Lifshattuleg ofneemisvidbrogd

- Roskun a bloostorkukerfinu

- Ofnemisviobrogd 1 hud (stundum alvarleg), p.m.t. skyndileg bolga (bjigur) i ledurhud,
undirhad, slimho og vefjum undir slimhud, kladi eda eymsli 1 flekkjum af pykkri, raudri hto
med huoflogum med silfuraferd, erting i hid og slimhud, lifsheettulegt astand 1 hud sem veldur
pvi a0 stor hluti hidpekjunnar, ysta lags hiidarinnar, losnar fra undirliggjandi hudlogum

- Litlir, purrir, flagnandi blettir { htd sem stundum eru pykkir med toppum eda ,,hornum*

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt:
- Freknur eda litadir blettir
Adrar alvarlegar aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt, sem & ad tilkynna leekni tafarlaust:

- Raudir, hreistradir flekkir eda hringlaga hudskemmdir sem kunna ad vera einkenni
sjalfsofneemissjukdoms sem kallast hellurodi i htd

bar sem VFEND getur haft ahrif & lifur og nyru, & laeknirinn ad fylgjast meo lifrar- og nyrnastarfsemi
med blodrannsoknum. Leitid rada hja lekni ef pu finnur fyrir magaverkjum eda breytingum a
hagdum.

Tilkynnt hefur verid um hudkrabbamein hja sjuklingum a langtimamedferd med VFEND.

Solbruni eda alvarleg vidbrogd 1 hud sem 1jos eda solarljos hefur skinid & kom oftar fram hjé bérnum.
Ef bu eda barnid pitt proid hudkvilla kann leeknirinn pinn ad visa pér til hudsjukdomalaeknis sem, eftir
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vidtal, kann ad dkveda ad reglulegt eftirlit sé¢ mikilvaegt fyrir pig eda barnid pitt. Einnig kom hakkun &
lifrarensimum oftar fram hja bérnum.

Ef einhverjar pessara aukaverkana hverfa ekki eda eru til 6paginda, skaltu hafa samband vid leekninn.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 VFEND

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli um geymslu pessa lyfs.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

VFEND inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vorikonazol
Hver tafla inniheldur annadhvort 50 mg vorikonazol (VFEND 50 mg filmuhudadar toflur) eda
200 mg vorikonazol (VFEND 200 mg filmuhudadar toflur).

- Onnur innihaldsefni eru mjélkursykureinhydrat, forgelatinerud sterkja, kroskarmellésa natrium,
pévidon og magnesiumsterat sem mynda toflukjarnann og hypromelldsa, titantvioxid (E171),
mjolkursykureinhydrat og glyserdlpriasetat sem mynda filmuhudina (sja kafla 2, VFEND 50 mg
filmuhudadar toflur eda VFEND 200 mg filmuhtidadar t6flur innihalda mjolkursykur (laktosa)
og natrium).

Lysing 4 utliti og pakkningasteerdir
VFEND 50 mg filmuhtadadar toflur eru hvitar til beinhvitar, kringlottar, filmuhtdadar toflur merktar
Pfizer 4 annarri hlidinni og VORS50 4 hinni.

VFEND 200 mg filmuhtidadar t6flur eru hvitar til beinhvitar, hylkjalaga, filmuhtdadar t6flur merktar
Pfizer 4 annarri hlidinni og VOR200 & hinni.

VFEND 50 mg filmuhudadar toflur og 200 mg filmuhtidadar téflur eru faanlegar 1 pakkningu med 2,
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 og 100 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Framleioendur

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen,
byskaland
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Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
buarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS TIf: Pfizer bv

+454420 1100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EX0LGoa Polska

Pfizer EAAAY A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0)1304 616161
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island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

VFEND 200 mg innrennslisstofn, lausn
vorikonazol

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um VFEND og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota VFEND

3. Hvernig nota 4 VFEND

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & VFEND

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um VFEND og vid hverju pad er notad

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

bad er notad til medferdar hja sjuklingum (fullordnum og bérnum eldri en 2 4ra) gegn:

. ifarandi Aspergillus sveppasykingum (gerd sveppasykinga af voldum Aspergillus),

. candidasykingu i blodi (6nnur gerd sveppasykinga af voldum Candida tegunda) hja sjuklingum
med oedlilega lagan hvitfrumnafjolda,

. alvarlegum ifarandi candidasykingum sem eru flukénazolonaemar (6nnur gerd sveppalyfja),
. alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium tegunda eda Fusarium tegunda (tvaer
sveppategundir).

VFEND er @tlad sjuklingum med versnandi, mogulega lifshettulegar sveppasykingar.

Fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum hja sjuklingum i mikilli ahattu sem fengid hafa
beinmergsigraedslu.

betta lyf & eingdngu ad nota undir eftirliti leeknis.

2. Adur en byrjad er ad nota VFEND
Ekki ma nota VFEND
- Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vorikdnazoli eda sulfobutyleterbetasyklodextrinnatrium (talin

upp i kafla 6).

Mjog mikilvaegt er ad lata laekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa
nylega verid notud. Einnig pau sem fést an lyfsedils og nattarulyf.

Lyf 4 eftirfarandi lista ma ekki taka medan 4 medferd med VFEND stendur:

. Terfenadin (notad vid ofnami)
. Astemizol (notad vid ofnemi)
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. Cisaprio (notad vid meltingartruflunum)

. Pim6si0 (til medferdar 4 gedsjukdomum)

. Kinidin (notad vi0 oreglulegum hjartsleetti)

. Ivabradin (notad vid einkennum langvinnrar hjartabilunar)

. Rifampicin (notad vid berklum)

. Efavirenz (notad vid HIV-sykingum) 1 400 mg eda sterri skommtum einu sinni 4 solarhring
. Karbamazepin (notad vid flogum)

. Fendbarbital (notad vid alvarlegu svefnleysi og flogum)

. Korndrjolaalkal6idar (t.d. ergotamin, dihydroergotamin; notad vid migreni)

. Sirélimus (notad af liffaerapegum)

. Riténavir (notad vido HIV-sykingum) i 400 mg eda sterri skommtum tvisvar 4 solarhring.
. Jonsmessurunni (johannesarjurt, St. John's Wort) (nattarulyf)

. Naloxego6l (notad vid hegdatregdu af voldum verkjalyfja, svokalladra 6pioida (t.d. morfin,
oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (notad til medferdar vid blodnatriumleekkun (lag gildi natriums 1 bl6di) eda til ad
hagja 4 skerdingu nyrnastarfsemi hja sjuklingum med blodrunyrnasjukdom)

. Lurasidon (notad vid punglyndi)
Venetoclax (til medferdar hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi-CCL)

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en VFEND er notad ef:

. um er ad reda ofnaemi fyrir 60rum azélum.

. um er ad reeda virkan eda fyrri lifrarsjukdom. Ef um lifrarsjikdom er ad raeeda atti leeknirinn ad
avisa leegri skammti af VFEND. Laeknirinn @tti einnig ad fylgjast med lifrarstarfseminni &
medan VFEND medferd stendur med pvi ad taka blodprufur.

. fram hefur komid hjartavodvakvilli, oreglulegur hjartslattur, hagslattur eda fravik a hjartarafriti
(ECQ), svokdllud lenging &4 QTc-bili.

Fordast skal allt solarljos og s6lskin medan & medferd stendur. Mikilvaegt er ad hylja likamssvadi sem
solin skin & og nota s6larvorn med haum varnarstudli (SPF) par sem hiidin getur ordid naemari fyrir
utfjolublaum geislum solar. betta getur aukist enn frekar vid notkun annarra lyfja sem gera htidina
nama fyrir sélarljosi, eins og metotrexat. bessar varadarreglur gilda einnig fyrir born.

Meodan a VFEND medfero stendur:

. segi0 lekninum strax fra pvi ef fram koma
. solbruni
. alvarleg huoutbrot eda hudblodrur
. beinverkir.

Ef fram koma hudsjukdomar sem Iyst er hér ad ofan kann leknirinn ad visa 4 hudleekni sem geeti
akve0id ad porf s¢ a reglulegum heimsoknum ad loknu vidtali. Einhverjar en litlar likur eru a pvi ad
huokrabbamein proist i kjolfar langtimanotkunar 4 VFEND.

Ef fram koma einkenni um skerta starfsemi nyrnahettubarkar par sem nyrnahettur framleioa ekki
nagilegt magn sumra sterahormona eins og kortisol sem geta leitt til einkenna eins og: langvinn eda
langvarandi preyta, vodvaproéttleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap, kvioverkur, skaltu lata lakninn
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, fituséfnun milli
herdablada, kringlott andlit, dokknun hudar & maga, l&rum, brjostum og handleggjum, pynning hudar,
mar af litlu tilefni, har bl6dsykur, 6héflegur harvoxtur eda 6hofleg svitamyndun.

Leaeknirinn ztti ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi med pvi ad taka blédprufur.
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Born og unglingar
VFEND 4 ekki ad gefa bornum yngri en 2 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa VFEND
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig lyf sem fast &n lyfsedils.

Sum lyf, tekin 4 sama tima og VFEND, geta haft ahrif 4 verkun VFEND og VFEND getur haft ahrif 4
verkun peirra.

Latid leekninn vita ef notad er eftirtaliod lyf, par sem fordast skal samtimis medferd med VFEND ef
mogulegt er:

. Riténavir (notad vido HIV-sykingum) i 100 mg skdmmtum tvisvar 4 solarhring.
. Glasdegib (notad vid krabbameini) — ef pt1 parft ad nota badi lyfin mun leeknirinn fylgjast oft
med hjartsletti pinum.

Latid leekninn vita ef notud eru einhver af eftirtdldum lyfjum, par sem fordast skal samtimis medferd
med VFEND ef mogulegt er, og breyta getur purft vorikonazol skmmtum:

. Rifabutin (notad vid berklum). Ef rifabttin er notad parf ad fylgjast meod blodgildum og
aukaverkunum rifabttins.

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

Segdu lekninum fra pvi ef pu tekur einhver af eftirtoldum lyfjum, par sem pad geti purft ad breyta
skommtum eda hafa eftirlit til a0 ganga Gr skugga um ad lyfin og/eda VFEND virki enn:

. Warfarin og 6nnur segavarnarlyf (t.d. fenoprokimon, asendkimarol; notad til ad hagja a
storknun bl6ds)

. Ciklésporin (notad af liffeerapegum)

. Takrolimus (notad af liffeerapegum)

. Sulfonylureasambond (t.d. tolbitamid, glipisid og glyburid) (notud vid sykursyki)

. Statin (t.d. atorvastatin, simvastatin) (notad til ad leekka kolesterdl)
. Benzédiazepin (t.d. midazélam, triazélam) (notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu)
. Omeprazol (notad vid magasari)

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

. Vinka alkal6ioar (t.d. vincristin, vinblastin) (notadir vid krabbameini)

] Tyrosinkinasa hemlar (t.d. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribéciclib (notadir vid krabbameini)

. Tretin6in (notad vid hvitblaedi)

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

. Bakritahemlar sem ekki eru nukleodsio (t.d. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (notadir vid
HIV-smiti) (suma skammta af efavirenz er EKKI haegt ad taka 4 sama tima og VFEND)

. Metadon (til medferdar a herdinfikn)

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

. Oxyc6don og adrir langverkandi 6pioidar, s.s. hydrocddon (notad vid midlungsmiklum og
miklum verkjum)

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

bolgu)
. Flukoénazol (notad vid sveppasykingum)
. Everdlimus (notad vid langt gengnu nyrnakrabbameini og hja sjuklingum me0 igreett liffzeri)
. Letermovir (notad til ad koma i veg fyrir storfrumuveirusjukdom eftir beinmergsigraedslu)
. Ivacaftor (notad vid slimseigjusjukdomi)

. Flukloxacillin (syklalyf notad gegn bakteriusykingum)
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Medganga og brjostagjof

VFEND a ekki ad nota 4 medgongu nema leeknirinn hafi radlagt pad. Konur 4 barneignaraldri &ttu ad
nota orugga getnadarvorn. Hafid strax samband vid lekni ef pungun verdur medan & VFEND medferd
stendur.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

VFEND getur valdio pokusyn eda opagilegri vidkvaemni fyrir birtu, ef pessara einkenna verdur vart 4
hvorki ad aka né stjorna vélum. Hafid samband vid leekni ef pessara einkenna verdur vart.

VFEND inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 221 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. Petta jatngildir 11% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

VFEND inniheldur syklédextrin

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

3. Hvernig nota 4 VFEND

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

Laeknirinn mun dkveda skammtinn ut fra pyngd pinni og tegund sykingar.
Laeknirinn getur breytt skammti eftir astandi pinu.

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

Gjof i blazed
Skammtur fyrstu 6 mg/kg 4 12 klst. fresti fyrstu
24 Klst. 24 Kklst.
(hledsluskammtur)
Skammtar eftir fyrstu 4 mg/kg tvisvar sinnum & s6larhring
24 Kist.
(vidhaldsskammtar)

Laeknirinn getur minnkad skammtinn 1 3 mg/kg tvisvar a sélarhring eftir pvi hvernig svorun vid
medferdinni er.

Laeknirinn getur minnkad skammta ef pu ert med veega til midlungsmikla skorpulifur.
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Notkun handa bérnum og unglingum
Ré0lagdir skammtar fyrir born og unglinga eru sem hér segir:

Gjof i blazed
Born 2 ?1dnm,lm 2 dl Unglingar 4 aldrinum 12
innan vid 12 dra og X .
. , . til 14 ara sem vega
unglingar 4 aldrinum 12 . .

. X . 50 kg eda meira og allir
til 14 4ra sem vega minna nolinear eldri en 14 ra
en 50 kg unghngare

Skammtur fyrstu 24 Klst. 9 mg/kg 4 12 klukku- 6 mg/kg & 12 klukku-
(hledsluskammtur) stunda fresti fyrstu stunda fresti fyrstu

24 klukkustundirnar 24 klukkustundirnar
Skammtur eftir fyrstu 24 4 mg/kg tvisvar sinnum
Kklst. 8 mg/kg tvisvar sinnum a a so6larhring
(vidhaldsskammtur) solarhring

Leaknirinn geeti aukid eda minnkad daglega skammta eftir pvi hvernig pt1 bregst vid medferdinni.

VFEND innrennslisstofn, lausn er leystur upp og pynntur ad réttum styrk af lyfjafredingi eda
hjukrunarfraedingi & sjukrahtsinu (sja frekari upplysingar i lok fylgisedilsins).

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

Ef pt eda barnid pitt tekur VFEND fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum getur verid ad laeknirinn
stodvi gjof & VFEND ef aukaverkanir sem tengjast medferdinni koma fram hja pér eda barninu.

Ef gleymist ad taka VFEND
bar sem pér er gefid petta lyf undir eftirliti leeknis er 6liklegt ad skammtur gleymist. Ef pu telur samt
sem adur ad svo s¢é skaltu lata leekninn eda lyfjafreeding vita.

Ef haett er ad taka VFEND

VFEND medferd er haldid afram svo lengi sem laeknirinn rddleggur, medferd med VFEND
innrennslislyfi skal p6 ekki vara lengur en i 6 manudi.

Sjuklingar med veiklad onamiskerfi eda erfidar sykingar geta purft langtimamedferd til ad koma 1 veg
fyrir ad sykingin taki sig upp ad nyju. Ef astandid batnar geti verio skipt 4 innrennslismedferd yfir i
toflur.

begar leknir stoovar medferd med VFEND att pu ekki ad verda fyrir neinum dhrifum.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanir eru veegar og timabundnar. Sumar geta po6 verid alvarlegar og parfnast
leeknismedferdar.

Alvarlegar aukaverkanir — Hzetta skal notkun VFEND og leita tafarlaust til laeknis
- Utbrot

- Gula, breytingar a blodprofum a lifrarstarfsemi

- Brisbolga
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Adrar aukaverkanir
Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Sjonskerding (sjonbreytingar p.m.t. pokusyn, breytingar 4 litasjon, 6edlilegt 6pol fyrir 1josi,
litblinda, augnroskun, baugasyn, nattblinda, 6stédug sjon, neistar fyrir augum, arusyn, minnkud
sjonskerpa, birtusyn, tap a hluta af venjulegu sjonsvioi, blettir fyrir augum)

- Hiti

- Utbrot

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur

- Hofudverkur

- Bodlga a utlimum

- Kvidverkir

- Ondunarerfidleikar

- Heekkud lifrarensim

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

- Bolga 1 ennis- og kinnholum, bolga 1 gdmum, kuldahrollur, slappleiki

- Liti0 magn, stundum mjog litid magn, sumra tegunda raudra (stundum onamistengt) og/eda
hvitra blodkorna (stundum med hita), 1itid magn frumna sem nefnast bl6oflogur og hjalpa
bl6dinu ad storkna

- Lagur blodsykur, lagt blodkalium, 1itid magn natriums i bl60di

- Kvioi, punglyndi, ringlun, uppnam, svefnerfioleikar, ofskynjanir

- Krampar, skjalfti eda osjalfradar vodvahreyfingar, naladofi eda 6edlileg tilfinning 1 htd, aukin
voOvaspenna, syfja, sundl

- Blading i auga

- Hjartslattartruflanir, p. & m. mjog hradur hjartslattur, mjog haegur hjartslattur, yfirlid

- Lagur blodprystingur, &dabodlga (sem getur tengst myndun bloédtappa)

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

- Hagdatregda, meltingartruflanir, bolga i vorum

- Gula, lifrarbolga og lifrarskadi

- Hudutbrot sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og hudflognunar sem einkennist af
sléttu, raudu svadi a4 hudinni sem pakid er bolum sem renna saman, htidrodi

- Klaoi

- Harmissir

- Bakverkur

- Nyrnabilun, blod 1 pvagi, breytingar 4 profum a nyrnastarfsemi

- Soélbruni eda alvarleg viobrogo i hud sem 1jos eda sélarljos hefur skinid a

- Huokrabbamein

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

- Inflaensulik einkenni, erting og bolga 1 meltingarvegi, bolga i meltingarvegi sem veldur
nidurgangi sem tengist syklalyfjanotkun, bolga i vessaedum

- Lithimnubolga

- Steekkadir eitlar (stundum sarsaukafullt), truflun a blodstorknunarkerfi, beinmergsbilun, adrar
breytingar 4 blodkornum (fjélgun raudkyrninga og litill fjoldi hvitra blodkorna 1 blodi)

- Minnkud starfsemi nyrnahettna, of litil virkni skjaldkirtils

- Truflanir a heilastarfsemi, Parkinson-lik einkenni, taugaskemmd sem veldur dofa, verk, fidringi
eda svida 1 hondum og fétum

- Vandamal vid jafnvaegi eda samhafingu

- Bolga i heila

- Tvisyni, alvarlegt astand & auga, p.m.t.: bolga i augum og augnlokum, 6sjalfrad hreyfing augna,
6edlileg augnhreyfing, skemmd 4 sjontaug sem leidir til sjonskerdingar, bolga 1 sjontaugardoppu

- Minnkad snertiskyn

135



- Brag0skynstruflanir

- Heyrnarskerding, eyrnasud, svimi

- Bolga i tilteknum innri liffeerum - brisi og skeifugdrn, pritin og bolgin tunga

- Steekkud lifur, lifrarbilun, sjakdémur i gallblodru, gallsteinar

- Lidbolga, bolga 1 @dum undir hidinni (sem getur tengst myndun blodtappa)

- Bolga 1 nyrum, protein 1 pvagi, nyrnaskemmdir

- M;jo6g hradur hjartslattur eda dreglulegur hjartslattur, stundum med 6reglulegum rafbodum

- Fravik a hjartarafriti

- Hakkad kolesterol 1 blodi, aukid pvagefni 1 blodi

- Ofneemisvidbrogd i hud (stundum alvarleg), p.m.t. lifshattulegt astand i hid sem veldur
sarsaukafullum bl6drum og sarum i hid og slimhadum, sérstaklega i munni, bélga i hio,
ofsakladi, rodi og erting 1 hud, raud eda fjolubla upplitun hudar sem kann ad orsakast af litlum
fjolda blodflagna, exem

- Aukaverkanir 4 innrennslisstad

- Ofnaemisvidbrogd eda dedlilega mikil onemissvorun

- Bolga 1 vef sem umlykur bein

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

- Ofvirkur skjaldkirtill

- Hnignun heilastarfsemi sem er alvarlegur fylgikvilli lifrarsjikdoms

- Tap 4 sterstum hluta trefja 1 sjontaug, skymyndun & hornhimnu, 6sjalfradar augnhreyfingar

- Lj6ésnaemi med bloorum

- Kvilli par sem 6nemiskerfi likamans redst 4 hluta uttaugakerfisins

- Takttruflanir 1 hjarta eda leionitruflanir (stundum lifshaettulegar)

- Lifshattuleg ofneemisvidbrogd

- Roskun a bloostorkukerfinu

- Ofnemisviobrogd 1 hud (stundum alvarleg), p.m.t. skyndileg bolga (bjagur) i ledurhad,
undirhud, slimhad og vefjum undir slimhud, kladi eda eymsli i1 flekkjum af pykkri, raudri hto
med huoflogum med silfuraferd, erting i hid og slimhud, lifshettulegt astand 1 hud sem veldur
pvi a0 stor hluti hidpekjunnar, ysta lags hiidarinnar, losnar fra undirliggjandi hudlogum

- Litlir, purrir, flagnandi blettir { htd sem stundum eru pykkir med toppum eda ,,hornum*

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt:
- Freknur eda litadir blettir
Adrar alvarlegar aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt, sem 4 ad tilkynna leekni tafarlaust:

- Raudir, hreistradir flekkir eda hringlaga hudskemmdir sem kunna ad vera einkenni
sjalfsofneemissjukdoms sem kallast hellurodi i htd

[ sjaldgaefum tilfellum hafa komid fram einkenni sem tengjast innrennsli VFEND (p.4 m. hitasteypur,
hiti, aukin svitamyndun, hradur hjartslattur og mae0i). Ef pessi einkenni koma fram getur verid ad
leknirinn stodvi gjof innrennslislyfsins.

bar sem VFEND getur haft ahrif 4 lifur og nyru, a leeknirinn a0 fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi
med bloorannsoknum. Leitadu rada hja leekni ef pu finnur fyrir magaverkjum eda breytingum a
hagdum.

Tilkynnt hefur verid um hudkrabbamein hja sjuklingum 4 langtimamedferd med VFEND.
Solbruni eda alvarleg vidbrogd 1 hud sem 1jos eda solarljos hefur skinid 4 kom oftar fram hja bornum.
Ef bu eda barnid pitt pr6id hudkvilla kann leeknirinn pinn ad visa pér til hudsjukdomalaeknis sem, eftir

vidtal, kann ad akveda ad reglulegt eftirlit sé¢ mikilvaegt fyrir pig eda barnid pitt. Einnig kom haekkun &
lifrarensimum oftar fram hja bérnum.
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Ef einhverjar pessara aukaverkana hverfa ekki eda eru til 6peeginda, skaltu hafa samband vid leekninn.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 VFEND
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

VFEND a a0 nota strax eftir blondun, en ef naudsynlegt pykir ma geyma pad i allt ad 24 klukkustundir
vid 2°C -8°C (i keeli). Uppleyst VFEND parf ad pynna frekar med samrymanlegu innrennslislyfi, 40ur
en pad er gefid sem innrennsli. (Sja frekari upplysingar i lok fylgisedilsins).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

VFEND inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vorikonazol.

- Onnur innihaldsefni eru stlfobutyleterbetasyklodextrinnatrium (sja kafla 2, VFEND 200 mg
innrennslisstofn, lausn inniheldur syklodextrin og natrium).

Hvert hettuglas inniheldur 200 mg vorikonazol, sem jafngildir 10 mg/ml lausn pegar blandad er
samkvamt fyrirmalum sjikrahtslyfjafredings eda hjukrunarfredings (sja upplysingar aftast i pessum

fylgiseoli).

Lysing a utliti og pakkningastaerodir
VFEND er faanlegt i einnota glerhettuglasi sem innrennslisstofn, lausn.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Framleioandi
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frakkland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bboarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 3700
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Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+45 442011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGda
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Pessi fylgisedill var sidast uppferour i{MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

<

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Upplysmgar um bléndun og pynningu
VFEND innrennslisstofn, lausn, 4 fyrst a0 leysa upp, annadhvort med 19 ml af vatni fyrir

stungulyf eda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio innrennslislyf, lausn til ad fa 20 ml af teeru pykkni

sem inniheldur 10 mg/ml af vérikonazoli.
. Fargid VFEND hettuglasinu ef lofttaemi togar ekki leysinn inn i glasio.

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

. bvi magni af pykkninu sem 4 ad nota er batt ut 1 innrennslislyf sem meelt er med, sja eftirfarandi
lista, pannig ad lokastyrkur VFEND lausnarinnar s¢ 0,5-5 mg/ml vérikonazol.

. Lyfi0 er einnota og 6notadri lausn a ad fleygja. Adeins a ad nota tera lausn, sem er laus vid
agnir.

. Ekki etlad til hledsluinndelingar (bolus injection).
. Leidbeiningar um geymslu, sja kafla 5 Hvernig geyma 4 VFEND.

Rummal sem parf af VFEND pykkni 10 mg/ml

Rimmal sem parf af VFEND 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 - 4,0ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml(1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (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) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) -
85 25,5ml (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) -

VFEND er seft, orotvarid, frostpurrkad duft i stakskammta glasi. Til ad koma 1 veg fyrir
orverumengun 4 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 klist. vid
2°C -8°C nema ef blondun hefur farid fram med smitgat vid styrdar og gildadar adstedur.
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Samrymanleg innrennslislyf:
Uppleysta lausn ma pynna meo:

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

5% glukosa og Ringerlaktat innrennslislyf

5% glikosa og 0,45% natriumklorid innrennslislyf

5% glukosa innrennslislyf

5% glukosa 1 20 mEq kaliumklérid innrennslislyf

0,45% natriumklorid innrennslislyf

5% glukosa og 0,9% natriumklorid innrennslislyf

Samrymanleiki VFEND vid 6nnur innrennslislyf en talin eru upp hér ad ofan (eda i hér ad nedan
»,Osamrymanleiki®) er 6pekktur.

Osamrymanleiki:

VFEND ma ekki gefa med somu slongu eda med somu nal 4 sama tima og dnnur innrennslislyf, par
me0 talin neering 1 &0 (t.d. Aminofusion 10% Plus).

Ekki ma gefa bloohluta & sama tima og VFEND.

Gefa ma nzringu 1 &0 4 sama tima og VFEND en ekki um somu slongu eda med somu nal.

Ekki ma blanda VFEND 1 4,2% natriumbikarbonat innrennslislyf.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsinS

VFEND 40 mg/ml mixtaruduft, dreifa
vorikonazol

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoa.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um VFEND og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota VFEND

3. Hvernig nota 4 VFEND

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & VFEND

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um VFEND og vid hverju pad er notad

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

bad er notad til medferdar hja sjuklingum (fullordnum og bérnum eldri en 2 4ra) gegn:

. ifarandi Aspergillus sveppasykingum (gerd sveppasykinga af voldum Aspergillus),

. candidasykingu i blodi (6nnur gerd sveppasykinga af voldum Candida tegunda) hja sjuklingum
med oedlilega lagan hvitfrumnafjolda.

. alvarlegum ifarandi candidasykingum sem eru flukonazélonemar (6nnur gerd sveppalyfja).
. alvarlegum sveppasykingum af voldum Scedosporium tegunda eda Fusarium tegunda (tvaer
sveppategundir).

VFEND er @tlad sjuklingum med versnandi, mogulega lifshettulegar sveppasykingar.

Fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum hja sjuklingum i mikilli ahattu sem fengid hafa
beinmergsigraedslu.

betta lyf & eingdngu ad nota undir eftirliti leeknis.

2. Adur en byrjad er ad nota VFEND
EkKki ma nota VFEND
- Efum er ad reeda ofnaemi fyrir vorikonazoli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Mjog mikilvaegt er ad lata laekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa
nylega verid notud. Einnig pau sem fést an lyfsedils og nattarulyf.

Lyf 4 eftirfarandi lista ma ekki taka medan 4 medferd med VFEND stendur:

. Terfenadin (notad vid ofnami)
. Astemizol (notad vid ofnemi)
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. Cisaprio (notad vid meltingartruflunum)

. Pim6si0 (til medferdar 4 gedsjukdomum)

. Kinidin (notad vi0 oreglulegum hjartsleetti)

. Ivabradin (notad vid einkennum langvinnrar hjartabilunar)

. Rifampicin (notad vid berklum)

. Efavirenz (notad vid HIV-sykingum) 1 400 mg eda sterri skommtum einu sinni 4 solarhring
. Karbamazepin (notad vid flogum)

. Fendbarbital (notad vid alvarlegu svefnleysi og flogum)

. Korndrjolaalkal6idar (t.d. ergotamin, dihydroergotamin; notad vid migreni)

. Sirélimus (notad af liffaerapegum)

. Riténavir (notad vido HIV-sykingum) i 400 mg eda sterri skommtum tvisvar 4 solarhring.
. Jonsmessurunni (johannesarjurt, St. John's Wort) (nattarulyf)

. Naloxego6l (notad vid hegdatregdu af voldum verkjalyfja, svokalladra 6pioida (t.d. morfin,
oxykodon, fentanyl, tramadol, kodein))

. Tolvaptan (notad til medferdar vid blodnatriumleekkun (lag gildi natriums 1 bl6di) eda til ad
hagja 4 skerdingu nyrnastarfsemi hja sjuklingum med blédrunyrnasjukdom)

. Lurasidon (notad vid punglyndi)
Venetoclax (til medferdar hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi-CCL)

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum a0ur en VFEND er notad ef:

. um er ad reda ofnaemi fyrir 60rum azélum.

. um er ad reeda virkan eda fyrri lifrarsjukdom. Ef um lifrarsjikdom er ad raeeda atti leeknirinn ad
avisa leegri skammti af VFEND. Laeknirinn @tti einnig ad fylgjast med lifrarstarfseminni &
medan VFEND medferd stendur med pvi ad taka bléoprufur.

. fram hefur komid hjartavodvakvilli, oreglulegur hjartslattur, hagslattur eda fravik a hjartarafriti
(ECQ), svokollud lenging & QTc-bili

Fordast skal allt solarljos og s6lskin medan & medferd stendur. Mikilvaegt er ad hylja likamssvadi sem
solin skin & og nota s6larvorn med haum varnarstudli (SPF) par sem hiidin getur ordid naemari fyrir
utfjolublaum geislum solar. betta getur aukist enn frekar vid notkun annarra lyfja sem gera htidina
nama fyrir sélarljosi, eins og metotrexat. bessar varadarreglur gilda einnig fyrir borm.

Meodan a VFEND medfero stendur:

. segi0 lekninum strax fra pvi ef fram koma
. solbruni
. alvarleg huoutbrot eda hudblodrur
. beinverkir.

Ef fram koma hudsjukdomar sem Iyst er hér ad ofan kann leknirinn ad visa 4 hudleekni sem geeti
akve0id ad porf sé 4 reglulegum heimsoknum ad loknu vidtali. Einhverjar en litlar likur eru a pvi ad
huokrabbamein proist i kjolfar langtimanotkunar 4 VFEND.

Ef fram koma einkenni um skerta starfsemi nyrnahettubarkar par sem nyrnahettur framleioa ekki
nagilegt magn sumra sterahormona eins og kortisol sem geta leitt til einkenna eins og: langvinn eda
langvarandi preyta, vodvaproéttleysi, minnkud matarlyst, pyngdartap, kvidverkur, skaltu lata lakninn
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, fituséfnun milli
herdablada, kringlott andlit, dokknun hudar & maga, l&rum, brjostum og handleggjum, pynning hudar,
mar af litlu tilefni, har bl6dsykur, 6héflegur harvoxtur eda 6hofleg svitamyndun.

Leaeknirinn 4 ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi med pvi ad taka blodprufur.
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Born og unglingar
VFEND 4 ekki ad gefa bornum yngri en 2 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa VFEND
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig lyf sem fast &n lyfsedils.

Sum lyf, tekin 4 sama tima og VFEND, geta haft ahrif 4 verkun VFEND og VFEND getur haft ahrif 4
verkun peirra.

Latid leekninn vita ef notad er eftirtaliod lyf, par sem fordast skal samtimis medferd med VFEND ef
mogulegt er:

. Riténavir (notad vido HIV-sykingum) i 100 mg skdmmtum tvisvar 4 solarhring.
. Glasdegib (notad vid krabbameini) — ef pt1 parft ad nota badi lyfin mun leeknirinn fylgjast oft
med hjartsletti pinum.

Latid leekninn vita ef notud eru einhver af eftirtdldum lyfjum, par sem fordast skal samtimis medferd
med VFEND ef mogulegt er, og breyta getur purft vorikonazol skmmtum:

. Rifabutin (notad vid berklum). Ef rifabttin er notad parf ad fylgjast med bléogildum og
aukaverkunum rifabttins.

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

Latid leekninn vita ef verid er ad nota einhver af eftirtdldum lyfjum, par sem pad gati purft ad breyta
skommtum eda hafa eftirlit til a0 ganga Gr skugga um ad lyfin og/eda VFEND virki enn:

. Warfarin og 6nnur segavarnarlyf (t.d. fendprokumon, asendkumarol; notad til ad hegja &
storknun bl6ds)

. Ciklésporin (notad af liffeerapegum)

. Takrolimus (notad af liffeerapegum)

. Sulfonylureasambond (t.d. tolbitamid, glipisid og glyburid) (notud vid sykursyki)

. Statin (t.d. atorvastatin, simvastatin) (notad til ad leekka kolesterdl)
. Benzédiazepin (t.d. midazélam, triazélam) (notad vid alvarlegu svefnleysi og streitu)
. Omeprazol (notad vid magasari)

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

. Vinka alkal6ioar (t.d. vincristin, vinblastin) (notadir vid krabbameini)

] Tyrosinkinasa hemlar (t.d. axitinib, bosutinib, kabozantinib, ceritinib, cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribéciclib (notadir vid krabbameini)

. Tretin6in (notad vid hvitblaedi)

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

. Bakritahemlar sem ekki eru nukleodsio (t.d. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (notadir vid
HIV-smiti) (suma skammta af efavirenz er EKKI haegt ad taka 4 sama tima og VFEND)

. Metadon (til medferdar a herdinfikn)

. Alfentanil og fentanyl og adrir stuttverkandi 6pididar, s.s. sifentanil (verkjalyf notud i
skurdadgerdum)
. Oxyc6don og adrir langverkandi 6piodidar, s.s. hydrocddon (notad vid midlungsmiklum og

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

bolgu)
. Flukoénazol (notad vid sveppasykingum)
. Everdlimus (notad vid langt gengnu nyrnakrabbameini og hja sjiklingum me0d igreett liffzeri)
. Letermovir (notad til ad koma i veg fyrir storfrumuveirusjukdom eftir beinmergsigraedslu)
. Ivacaftor (notad vid slimseigjusjukdomi)

. Flukloxacillin (syklalyf notad gegn bakteriusykingum)
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Medganga og brjostagjof

VFEND a ekki ad nota 4 medgongu nema leeknirinn hafi radlagt pad. Konur 4 barneignaraldri attu ad
nota orugga getnadarvorn. Hafid strax samband vid lekni ef pungun verdur medan & VFEND medferd
stendur.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
VFEND getur valdio pokusyn eda opagilegri vidkvaemni fyrir birtu, ef pessara einkenna verdur vart 4
hvorki ad aka né stjorna vélum og hafa samband vid leekni

VFEND inniheldur sikrésa

Lyfi0 inniheldur 0,54 g stikrésa i hverjum ml af dreifu. Ef laeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol
fyrir sykrum skaltu radfeera pig vid leekninn a0ur en pu tekur lyfid. Sykursjukir purfa ad hafa pad 1
huga. Getur verid skadlegt fyrir tennur.

VFEND inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 5 ml af dreifu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

VFEND inniheldur bensésalt/natrium

Lyfid inniheldur 12 mg af bensoésalti (E211) i hverjum 5 ml skammti.

3. Hvernig nota 4 VFEND

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn mun akveda skammtinn ut frd pyngd pinni og tegund sykingar.

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

Mixtiara
Sjuklingar 40 kg eda pyngri | Sjuklingar léttari en 40 kg
Skammtur fyrstu 24 Klst. 10 ml (400 mg) 4 12 klst. 5 ml (200 mg) 4 12 klst.
(hledsluskammtur) fresti fyrstu 24 klst. fresti fyrstu 24 klst.
Skammtur eftir fyrstu 24 Kist.
(viohaldsskammtur) 5 ml (200 mg) tvisvar 2,5 ml (100 mg) tvisvar
sinnum & so6larhring. sinnum & so6larhring.

Ef svorun sjuklings er 6fullnegjandi ma auka vidhaldsskammt 1 7,5 ml (300 mg) tvisvar sinnum &
solarhring.

Laknirinn getur minnkad skammta ef pt ert med vaega til midlungsmikla skorpulifur.
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Notkun handa bérnum og unglingum

Ré0lagdir skammtar fyrir born og unglinga eru sem hér segir:

Mixtura

Born 4 aldrinum 2 til innan
vid 12 ara og unglingar &
aldrinum 12 til 14 ara sem
vega minna en 50 kg

Unglingar a aldrinum 12 til
14 ara sem vega 50 kg eda
meira og allir unglingar eldri
en 14 ara

Skammtur fyrstu 24 Klst.
(hledsluskammtur)

Medferd verdur hafin med
innrennsli

10 ml (400 mg) & 12 klst. fresti
fyrstu 24 klst.

Skammtur eftir fyrstu
24 Klst.
(viohaldsskammtur)

0,225 ml/kg (9 mg/kg)
tvisvar sinnum 4 sélarhring
[hamarksskammtur 8,75 ml

5 ml (200 mg) tvisvar sinnum

a solarhring.
(350 mg) tvisvar sinnum a
solarhring]

Laeknirinn geeti aukid eda minnkad daglega skammta eftir pvi hvernig pt bregst vid medferdinni.

Mixtaruna & ad taka a0 minnsta kosti klukkustund fyrir maltid eda tveimur klukkustundum eftir
maltio.

Ef pt eda barnid pitt tekur VFEND sem fyrirbyggjandi gegn sveppasykingum getur verid ad laeknirinn
stodvi gjof & VFEND ef aukaverkanir sem tengjast medferdinni koma fram hja pér eda barninu.
VFEND mixtaru a ekki ad blanda vid énnur lyf. Mixtaruna 4 ekki ad pynna frekar med vatni né 6drum
vokva.

Leiobeiningar um blondun mixtirunnar:

Mzeelt er med pvi ad lyfjafreedingur i apéteki blandi VFEND mixtiru, dreifu fyrir pig 46ur en pu
fzerd hana afhenta. VFEND mixtura, dreifa er tilbtiin ef hiin er 4 fljotandi formi. Ef htin er &
duftformi, verdur ad blanda mixtiruna samkvamt eftirfarandi leidbeiningum:

1. Bankid i floskuna til ad losa duftid i sundur.
. Takid tappann af.
3. Betid 2 meeliglosum (meliglas fylgir med 1 6skjunni) af vatni (alls 46 ml) t 1 floskuna. Fyllid
meliglasio ad marki og batid vatninu ut i floskuna. bu att alltaf ad beeta samtals 46 ml af vatni
ut i floskuna, 6had hvada skammt pu att ad taka.
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Setjid tappann 4 aftur og hristid floskuna kréftuglega 1 um pad bil 1 minutu. Eftir blondun
verdur heildarrimmal mixtarunnar ad vera 75 ml.

Takid tappann af. Komid millistykkinu fyrir innan i floskuhalsinum (eins og synt er & myndinni
hér fyrir nedan). Millistykkio fylgir med svo haegt s¢ ad nota sprautuna til ad na mixtaru ur
floskunni. Setjid lokid aftur a.

Skrifid fyrningardagsetningu blondudu dreifunnar 4 midann a fléskunni (geymslupol blandadrar
mixtiru er 14 sélarhringar). Allri 6notadri mixturu 4 ad farga eftir pann tima.

23 ml
m ) A Sprauta

Tappi m— -+ l e Millstyki
Flaska ﬁ- E 23 ml _ Flaska

Leidbeiningar fyrir notkun:
Lyfjafraedingur & ad leidbeina pér hvernig nota a sprautuna sem fylgir med pakkningunni til ad mala
magn mixtaru. Vinsamlegast lesid leidbeiningarnar fyrir notkun VFEND mixturunnar.

1.

2.
3.

Hristio lokada floskuna med blandadri mixtarunni fyrir notkun i um pad bil 10 sekindur. Takid
tappann af.

Hafio floskuna 1 uppréttri stodu a sléttu yfirbordi og stingid sprautuoddinum i millistykkid.
Haldid sprautunni & sinum stad og hvolfid floskunni. Dragid stimpil sprautunnar haegt og rolega
ad merkinu sem melir pinn rétta skammt.

Ef pu sérd storar loftbolur, skaltu prysta stimplinum rdlega til baka og skila lyfinu aftur i
floskuna og endurtaka sidan skref 3.

Hafid sprautuna enn & sinum stad og setjio floskuna aftur i upprétta stoou. Losio sprautuna tr
floskunni.

Setjid sprautuna i munninn og 14tid odd hennar visa ut 1 kinn. brystid stimplinum HZAGT nidur,
latid mixtaruna ekki buna hratt Gr sprautunni. Ef pid erud ad gefa barni mixtaruna 14tid pa
barnid sitja eda haldid pvi i uppréttri stdou medan pid gefid pvi lyfio.

Latid millistykkid vera kyrrt 4 sinum stad og setjid tappann aftur & floskuna. bvoid sprautuna
eins og lyst er hér ad nedan.

Pvottur og geymsla sprautunnar:

1.

Pvoid sprautuna eftir hverja notkun. Takid stimpilinn ur sprautunni og pvoid bada hlutana med
volgu sapuvatni. Skolid vel med vatni.
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2. burrkid. Komid stimplinum aftur { sprautuna. Geymid 4 hreinum 6ruggum stad med lyfinu.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Ef of stor skammtur hefur verid tekinn (eda ef einhver annar tekur mixturuna inn) 4 strax ad hafa
samband vid lekni eda fara & nestu bradamottdku og hafa VFEND pakkninguna medferdis. Ef of
mikid hefur verio tekid af VFEND getur komid fram 6edlilegt 6pol fyrir 1josi.

Ef gleymist ad taka VFEND

Mikilvaegt er ad taka mixturuna reglulega og alltaf 4 sama tima 4 hverjum degi. Ef skammtur gleymist
a a0 taka pann naesta a réttum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef heett er ad taka VFEND

Synt hefur verid fram 4 ad virkni lyfsins getur aukist verulega ef pad er alltaf tekid a sama tima. Pess
vegna er mikilveegt a0 halda afram ad taka VFEND 4 réttan hatt eins og sagt er hér ad ofan, nema pvi
adeins ad leeknirinn hafi radlagt ad heetta toku lyfsins.

Halda skal afram ad taka VFEND par til leeknirinn segir pér ad heetta toku lyfsins. Ekki mé heetta
medferd of snemma pvi ekki er vist ad buid sé ad rdda bot & sykingunni. Sjuklingar med veiklad
onamiskerfi eda erfidar sykingar geta purft langtimamedferd til ad koma 1 veg fyrir ad sykingin taki
sig upp ad nyju.

begar leknirinn stoovar medferd med VFEND 4 sjuklingurinn ekki ad verda fyrir neinum ahrifum.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanir eru vaegar og timabundnar. Sumar geta p6 verid alvarlegar og parfnast leknismedferdar.

Alvarlegar aukaverkanir — Heetta skal notkun VFEND og leita tafarlaust til lzeknis
- Utbrot

- Gula, breytingar & blodprofum 4 lifrarstarfsemi

- Brisbolga

Adrar aukaverkanir
Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Sjonskerding (sjonbreytingar p.m.t. pokusyn, breytingar 4 litasjon, 6edlilegt 6pol fyrir 1josi,
litblinda, augnréskun, baugasyn, nattblinda, 6stéoug sjon, neistar fyrir augum, arusyn, minnkud
sjonskerpa, birtusyn, tap a hluta af venjulegu sjonsvidi, blettir fyrir augum)

- Hiti

- Utbrot

- Ogledi, uppkdst, nidurgangur

- Hofudverkur

- Bolga a utlimum

- Kvidverkir

- Ondunarerfidleikar

- Heekkuo lifrarensim

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Bolga i ennis- og kinnholum, boélga i gdémum, kuldahrollur, slappleiki
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- Litid magn, stundum mjdg litid magn, sumra tegunda raudra (stundum onzmistengt) og/eda
hvitra blodkorna (stundum med hita), litid magn frumna sem nefnast blodflogur og hjalpa
blodinu ad storkna
Lagur blo6osykur, lagt blookalium, 1itid magn natriums i bl6di

- Kvidi, punglyndi, ringlun, uppnam, svefnerfioleikar, ofskynjanir

- Krampar, skjalfti eda osjalfradar vodvahreyfingar, naladofi eda 6edlileg tilfinning 1 htd, aukin
voOvaspenna, syfja, sundl

- Bleding 1 auga

- Hjartslattartruflanir, p. & m. mjog hradur hjartslattur, mjog hagur hjartslattur, yfirlid

- Lagur blooprystingur, &dabodlga (sem getur tengst myndun blodtappa)

- Bradir dndunarerfidleikar, brjostverkur, bolga i andliti (munni, vérum og i kringum augun),
vokvasoéfnun i lungum

- Heagoatregda, meltingartruflanir, bélga i vorum

- Gula, lifrarbolga og lifrarskadi

- Huoutbrot sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og hiidflognunar sem einkennist af
sléttu, raudu svadi 4 hudinni sem pakid er bolum sem renna saman, htidrodi

- Klaodi

- Harmissir

- Bakverkur

- Nyrnabilun, bl6d 1 pvagi, breytingar 4 profum a nyrnastarfsemi

- Soélbruni eda alvarleg viobrogo i hud sem 1jos eda sélarljos hefur skinid a

- Huokrabbamein

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

- Infltensulik einkenni, erting og bolga 1 meltingarvegi, bolga i meltingarvegi sem veldur
nidurgangi sem tengist syklalyfjanotkun, bdlga i vessaedum

- Lithimnubolga

- Staekkadir eitlar (stundum sarsaukafullt), truflun a blodstorknunarkerfi, beinmergsbilun, adrar
breytingar a4 bléokornum (fjélgun raudkyrninga og litill fjoldi hvitra bléokorna i blodi)

- Minnkud starfsemi nyrnahettna, of litil virkni skjaldkirtils

- Truflanir & heilastarfsemi, Parkinson-lik einkenni, taugaskemmd sem veldur dofa, verk, fidringi
eda svida 1 hondum og fétum

- Vandamal vid jafnvaegi eda samhafingu

- Bolga 1 heila

- Tvisyni, alvarlegt astand & auga, p.m.t.: bolga i augum og augnlokum, 6sjalfrad hreyfing augna,
6edlileg augnhreyfing, skemmd & sjontaug sem leidir til sjonskerdingar, bolga i sjontaugardoppu

- Minnkad snertiskyn

- Bragoskynstruflanir

- Heyrnarskerding, eyrnasud, svimi

- Boélga i tilteknum innri liffeerum - brisi og skeifugdrn, pritin og bolgin tunga

- Steekkud lifur, lifrarbilun, sjokdomur 1 gallblodru, gallsteinar

- Lidbolga, bolga 1 ®dum undir hidinni (sem getur tengst myndun blodtappa)

- Boélga 1 nyrum, protein i pvagi, nyrnaskemmdir

- Mjog hradur hjartslattur eda oreglulegur hjartslattur, stundum med oreglulegum rafbodum

- Fravik a hjartarafriti

- Haekkad kolesterol 1 blodi, aukid pvagefni 1 blodi

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

- Aukaverkanir a innrennslisstad

- Ofnaemisvidbrogd eda dedlilega mikil onemissvorun

- Bolga i vef sem umlykur bein
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Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

- Ofvirkur skjaldkirtill

- Hnignun heilastarfsemi sem er alvarlegur fylgikvilli lifrarsjikdoms

- Tap 4 sterstum hluta trefja 1 sjontaug, skymyndun & hornhimnu, 6sjalfradar augnhreyfingar

- Lj6ésnzemi med blodrum

- Kvilli par sem 6n@miskerfi likamans redst 4 hluta attaugakerfisins

- Takttruflanir 1 hjarta eda leidnitruflanir (stundum lifshaettulegar)

- Lifshattuleg ofneemisvidbrogd

- Roskun a bloostorkukerfinu

- Ofnemisviobrogd i hud (stundum alvarleg), p.m.t. skyndileg bolga (bjagur) i ledurhad,
undirhad, slimhad og vefjum undir slimhud, kladi eda eymsli 1 flekkjum af pykkri, raudri hto
med hudflogum med silfuraferd, erting i hid og slimhud, lifshaettulegt astand i hd sem veldur
pvi a0 stor hluti hudpekjunnar, ysta lags htidarinnar, losnar fra undirliggjandi htidlogum

- Litlir, purrir, flagnandi blettir { htd sem stundum eru pykkir med toppum eda ,,hornum*

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt:
- Freknur eda litadir blettir
Adrar alvarlegar aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt, sem 4 ad tilkynna leekni tafarlaust:

- Raudir, hreistradir flekkir eda hringlaga hudskemmdir sem kunna ad vera einkenni
sjalfsofneemissjukdoms sem kallast hellurodi i htd

bar sem VFEND getur haft ahrif & lifur og nyru, a leeknirinn ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi
med blodrannsoknum. Leitid rada hja lekni ef pu finnur fyrir magaverkjum eda breytingum a
hagoum.

Tilkynnt hefur verid um hudkrabbamein hja sjiklingum 4 langtimamedferd med VFEND.

Solbruni eda alvarleg vidbrogd 1 hud sem 1jos eda solarljos hefur skinid 4 kom oftar fram hja bornum.
Ef bu eda barnid pitt proid hudkvilla kann leeknirinn pinn ad visa pér til hudsjukdoémalaeknis sem, eftir
vidtal, kann ad akveda ad reglulegt eftirlit s¢ mikilvaegt fyrir pig eda barnid pitt. Einnig kom hakkun a
lifrarensimum oftar fram hja bérnum.

Ef einhverjar pessara aukaverkana hverfa ekki eda eru til 6paginda, 4 ad hafa samband vid leekninn.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint

samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 VFEND

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Mixtaruduft, dreifa: Geymio vid 2°C -8°C (i kali) fyrir blondun.

Tilbuin mixtara, dreifa:
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
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Geymi0 hvorki 1 keeli né frysti.
Geymid i upprunalegum umbadum.
Geymid ilatio vel lokad.

Allri afgangs mixturu, dreifu skal farga 14 dogum eftir blondun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda

umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

VFEND inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vorikonazol. Hver flaska inniheldur 45 g af purrefni sem eftir blondun
med vatni gefur 70 ml af mixturu, dreifu. Einn ml af blandadri mixtdru, inniheldur 40 mg
vorikonazol (sja kafla 3 Hvernig nota & VFEND).

- Onnur innihaldsefni eru: sukrosi, kisilkvoda, titantvioxid, xantangimmi, natriumsitrat,
natriumbensoat, sitronusyra, nattarulegt appelsinubragdefni (sja kafla 2, VFEND 40 mg
mixturuduft, dreifa inniheldur stikrésa, bensosalt (natriumbensoéat) og natrium).

Lysing 4 utliti og pakkningasteerdir

VFEND er hvitt til beinhvitt mixtaruduft, sem eftir blondun med vatni verdur hvit til beinhvit mixtara

med appelsinubrag0i.

Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Framleioandi

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frakkland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 2011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EAihada
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: + 351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerour i {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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