1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vodask 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdad 200 mg vorikonatsolia.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 mg vorikonatsolia.
Kayttokuntoon saatettu liuos on laimennettava edelleen ennen antoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen jektiopullo sisdltdd 88,74 mg natriumia.
Jokainen injektiopullo sisdltdd 2 400 mg hydroksipropyylibeetadeksia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen kylmékuivattu jauhe.
pH: 5,0-7,0

Osmolaliteetti: 530 mOsm/kg £ 10 %

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vorikonatsoli on laajakirjoinen triatsoleihin kuuluva sienilddke, ja sen kdyttoaiheet aikuisille ja > 2-
vuotiaille lapsille ovat seuraavat:

Invasiivisen aspergilloosin hoito.
Kandidemian hoito potilailla, joilla eiole neutropeniaa.

Flukonatsoliresistenttien, vakavien, invasiivisten Candida-infektioiden hoito (C. krusei mukaan
lukien).

Scedosporium- ja Fusarium-lajien aiheuttamien vakavien sieni-infektioiden hoito.

Vodaskia tulisi annostella pddasiallisesti potilaille, joilla on progressiivisia, mahdollisesti henkeé
uhkaavia infektioita.

Invasiivisten sieni-infektioiden profylaksia korkean riskin allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirteen (HSCT) saannin yhteydessé.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Potilasta on seurattava elektrolyyttitasapainon héirididen, kuten hypokalemian, hypomagnesemian ja
hypokalsemian, varalta sekd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista ettd sen aikana, ja hiiriét on

tarvittaessa korjattava (ks. kohta 4.4).

Vodask-infuusion enimmaéisnopeudeksi suositellaan 3 mg/kg tunnissa 1-3 tunnin aikana.



Vorikonatsolista on saatavana myos seuraavat lidkemuodot: 50 mg ja 200 mg kalvopiillysteiset
tabletit.

Hoito

Aikuiset

Hoito on aloitettava noudattaen joko laskimoon tai suun kautta annettavalle Vodaskille méiriteltya
kylldstysannostusta, jotta 1. pdivini padstéisiin vakaata tilaa lihelld oleviin plasmapitoisuuksiin.
Suuren oraalisen hydtyosuuden perusteella (96 %, ks. kohta 5.2) intravenoosista antotavasta voidaan
siirtyd suun kautta antoon tai pdinvastoin tarpeen mukaan.

Tarkemmat annossuositukset on annettu oheisessa taulukossa:

Laskimoon Suun kautta

Vihintddn 40 kgn Alle 40 kgnn

painoiset potilaat* painoiset potilaat™®
Kylliis tys annos 6 mg/kg 12 tunnin 400 mg 12 tunnin 200 mg 12 tunnin
(ensimmaiset vélein vilein vilein
24 tuntia)
Ylléipitoannos 4 mg/kg kahdesti 200 mg kahdesti 100 mg kahdesti
(ensimmiisten vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa

24 tunnin jilkeen)

*Myo0s 15-vuotiaat ja titd vanhemmat potilaat.

Hoidon kesto

Hoidon keston tulee olla niin lyhyt kuin mahdollista potilaan klimisen ja mykologisen vasteen
mukaan. Jos pitkdaikainen altistus kestdd yli 180 péivdd (6 kuukautta), hyoty-riskitasapainon
huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Kliinisid tietoja suonensisdisesti annetun
hydroksipropyylibeetadeksin turvallisuudesta pitkdaikaishoidossa on vain véhén (ks. kohta 5.2).

Annoksen muuttaminen (Aikuiset)
Jos potilas ei siedé laskimonsisdistd hoitoa annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, annos on
pienennettdvd 3 mg:aan/kg kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdva, ylldpitoannos voidaan suurentaa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suun kautta. Alle 40 kg painaville potilaille oraalista annosta voidaan suurentaa
150 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilas ei siedd hoitoa ndilld suuremmilla annoksilla, suun kautta annettavaa annosta pienennetdan
50 mg kerrallaan ylldpitoannokseen 200 mg kahdesti vuorokaudessa (tai 100 mg kahdesti
vuorokaudessa alle 40 kg painaville potilaille).
Profylaktisessa kdytossé, ks. alla.
Lapset (2—<12-vuotiaat) ja nuorvet murrosikdiset (12— 14-vuotiaat, jotka painavat < 50 kg)
Vorikonatsolia annetaan lasten annostuksella, koska néilld nuorilla murrosikéisilli vorikonatsolin
metabolia saattaa olla enemmén lasten kuin aikuisten kaltainen.
Suositeltu annostus on seuraava:

Laskimoon Suun kautta

Kyllis tys annos 9 mg/kg 12 tunnin vilein Ei suositella



(ensimmaiset 24 tuntia)

Ylldipitoannos 8 mg/kg kahdesti 9 mg/kg kahdesti
(ensimmais ten 24 tunnin vuorokaudessa vuorokaudessa
jilkeen) (enimméisannos 350 mg

kahdesti vuorokaudessa)

Huomaa: Perustuu populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli mukana 112 lapsipotilasta (2—
< 12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—< 17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli heikentynyt.

On suositeltavaa aloittaa hoito laskimonsiséiselld (i.v.) annolla ja antoa suun kautta on harkittava
vasta, kun potilaan kliininen tila on merkittavasti parantunut. On huomattava, etté vorikonatsolin
altistus i.v.-annoksella 8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen

9 mg/kg.

Kaikki muut nuoret (12—14-vuotiaat, jotka painavat > 50 kg, 15—17-vuotiaat painosta riippumatta)
Vorikonatsolia annetaan aikuisten annos.

Annoksen muuttaminen (2—<I2-vuotiaat lapsipotilaat ja 12—14-vuotiaat nuoret, jotka painavat

<50kg)

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdva, i.v.-annosta voidaan lisitd vaiheittain 1 mg/kg:n vilein. Jos
potilas ei siedd hoitoa, vihenni i.v.-annosta vaiheittain 1 mg/kgn vilein.

Kéyttéd 2—< 12-vuotiaille lapsipotilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta, eiole tutkittu
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Profylaksia aikuisilla ja lapsilla

Profylaksia tulee aloittaa siirteen paivana ja sitd voidaan jatkaa korkeintaan 100 péivaa.
Profylaksian tulee olla mahdollisimman lyhyt invasiivisen sieni-infektion (IFT) kehittymisen riskin
mukaan méériteltynd neutropeniana tai immunosuppressiona. Sitd saa jatkaa enintddn 180 paivad

siirron jilkeen, mikdli immunosuppressio jatkuu taiilmenee kdinteishyljintdsairaus (GvHD) (ks. kohta
5.1).

Annos
Suositeltu hoito-ohjelma profylaksiaan on sama kuin hoidossa vastaaville ikéryhmille.
Ks. ylld olevia hoitotaulukoita.

Profylaksian kesto
Vorikonatsolin kdyton turvallisuutta ja tehoa pitempéén kuin 180 pdivdn ajan ei ole riittdvasti tutkittu
kliinisissd tutkimuksissa.

Jos vorikonatsolin kéytto profylaksiassa kestdd kauemmin kuin 180 pdivda (6 kuukautta), hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Kliinisid tietoja
suonensisdisesti annetun hydroksipropyylibeetadeksin turvallisuudesta pitkdaikaishoidossa on vain
vahén (ks. kohta 5.2).

Seuraavat ohjeet koskevat sekd hoitoa ettd profylaksiaa:

Annoksen muuttaminen

Profylaktisessa kdytossd annoksen muutoksia ei suositella tehon puuttuessa tai hoitoon liittyvien
haittavaikutusten yhteydessa. Hoitoon littyvien haittavaikutusten yhteydessa vorikonatsolin kadyton
keskeyttamistd ja vaihtoehtoisten antimykoottien kayttod on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Annoksen muuttaminen samanaikaisessa annostelussa muiden lddkkeiden kanssa

Rifabutiinia tai fenytoiinia voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan annokseen 5 mg/kg laskimoon kahdesti vuorokaudessa, ks. kohdat 4.4 ja
4.5.




Efavirentsid voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin ylldpitoannos
suurennetaan 400 mg:aan 12 tunnin vilein ja efavirentsiannos puolitetaan (300 mg:aan kerran
vuorokaudessa). Vorikonatsolihoidon lopettamisen jilkeen efavirentsiannos palautetaan alkuperiiselle
tasolle (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lakkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteen siséltimé kantaja-aine, hydroksipropyylibeetadeksi, akkumuloituu keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma <50 ml/min) sairastavilla potilailla. Naille
potilaille tulisikin antaa vorikonatsolia suun kautta, ellei potilaalle saatavan hyodyn takia ole
tarpeellista kédyttidd laskimoon annosteltavaa vorikonatsolia. Nédiden potilaiden seerumin
kreatiinipitoisuuksia on tarkkailtava huolellisesti, ja jos sen nousua tapahtuu, tulisi harkita oraaliseen
vorikonatsolihoitoon siirtymistd (ks. kohta 5.2). Kéyttdd potilaille, jotka eivét saa hemodialyysihoitoa
ei suositella.

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissd. Neljan tunnin hemodialysointi ei poista
vorikonatsolia siind médrin, ettd annosta olisi tarpeen muuttaa.

Kantaja-aineen, hydroksipropyylibeetadeksin, puhdistuma on 37,5 24 ml/min hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa kayttdd tavanomaisia kylldstysannoksia, mutta puolittaa ylldpitoannos, jos
vorikonatsolia saavalla potilaalla on lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) (ks.
kohta 5.2).

Vorikonatsolia eiole tutkittu vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla.

Saatavilla on rajallinen méaér tietoa vorikonatsolin turvallisuudesta potilailla, joiden maksan
toimintakokeiden arvot ovat poikkeavia (aspartaattiaminotransferaasi[ASAT],
alaniniaminotransferaasi [ALAT], alkalinen fosfataasi[AFOS] tai kokonaisbilirubiini >5 kertaa
normaaliarvon yliraja).

Kohonneet maksan toimintakoearvot ja klimiset merkit maksavaurioista, kuten ikterus, ovat liittyneet
vorikonatsoliin, ja sitd tulee kdyttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille vain, jos
hoidosta saatava hyoty on suurempi kuin mahdollinen haitta. Potilaita, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta, on tarkkailtava huolellisesti lddketoksisuuden varalta (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Vorikonatsolin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Klinisid tietoja suonensisdisesti annetun hydroksipropyylibeetadeksin turvallisuudesta lapsipotilailla
on vain vdhan.

Antotapa
Vodask on saatettava kdyttokuntoon ja laimennettava (ks. kohta 6.6) ennen kuin se annetaan

infuusiona laskimoon. Ei bolusinjektiona.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuameille.



Samanaikainen anto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin tai
kinidiinin kanssa, koska ndiden lidkkeiden kohonneet plasmapitoisuudet voivat aiheuttaa QTc-ajan
pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto rifampisiinin, karbamatsepiinin tai fenobarbitaalin kanssa, koska ndma lddkkeet
todennikoisesti pienentdvit vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa merkittdvasti (ks. kohta 4.5).

Tavanomaisen vorikonatsoliannoksen samanaikainen anto efavirentsiannoksen 400 mg kerran
vuorokaudessa tai tdtd suuremman kanssa on vasta-atheista, koska ndilli annoksilla efavirentsi
pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittédvésti terveilld tutkimushenkil6illd. Vorikonatsoli
suurentaa my0s merkittdvasti efavirentsin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5; pienet annokset ks.
kohta 4.4).

Samanaikainen anto suuren ritonaviiriannoksen (vahintddn 400 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
koska suuri ritonaviiriannos pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittdvisti terveilld
tutkimushenkiloilld (ks. kohta 4.5; pienet annokset, ks. kohta 4.4).

Samanaikainen anto torajyvédalkaloidien kanssa (ergotamiini, dihydroergotamiini), jotka ovat
CYP3A4-substraatteja, koska ndiden lddkkeiden suurentuneet pitoisuudet plasmassa voivat johtaa
ergotismiin (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto sirolimuusin kanssa, koska vorikonatsoli todennédkéisesti suurentaa merkittdvasti
sirolimuusin plasmapitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto mikikuisman kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys

Varovaisuutta on noudatettava maarittdessé vorikonatsolia potilaille, joilla on ollut yliherkkyysreaktio
jollekin atsoliyhdisteelle (ks. myos kohta 4.8).

Hoidon kesto
Laskimoon annettavan hoidon keston ei pitdisi olla pidempi kuin 6 kuukautta (ks. kohta 5.3).

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Vorikonatsoli on litetty QTc-ajan pidentymiseen. Vorikonatsolia kayttdneilld potilailla, joilla on ollut
muita riskitekijoitd, kuten kardiotoksinen kemoterapia, kardiomyopatia, hypokalemia tai muu
samanaikainen lidkitys, joka on saattanut aiheuttaa tilan, on raportoitu harvoja tapauksia kdantyvien
kérkien kammiotakykardiaa.

Vorikonatsolia tulisi annostella varovasti potilaille, joilla on proarytmialle herkistdvid tekijoitd, kuten:
. synnynndinen tai hankittu pidentynyt QTc-aika

o kardiomyopatia, erityisesti jos potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

o sinusbradykardia

. oireisia syddmen rytmihdiriditd entuudestaan

. samanaikainen ldékitys, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa. Potilasta olisi seurattava

elektrolyyttitasapainon hiirididen, kuten hypokalemian, hypomagnesemian ja hypokalsemian,
varalta sekd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista ettd sen aikana, ja hdirit olisi tarvittaessa
korjattava (ks. kohta 4.2). Terveilld vapaaehtoisilla on tutkittu vorikonatsolin kerta-annoksen
vaikutusta QTc-aikaan annoksilla, jotka olivat jopa nelinkertaisia normaalin
vuorokausiannokseen verrattuna. Yhdenkddn tutkittavan henkilon QTc ei ylittdnyt
potentiaalisesti klimisesti merkittdvda 500 millisekunnin kynnysté (ks. kohta 5.1).

Infusointiin littyvit reaktiot
Infusointiin littyviéd reaktioita, ldhinnd punastumista ja pahoinvointia, on havaittu laskimoon
annettavan vorikonatsolin annostelun aikana. Oireiden vakavuudesta riippuen tulisi hoidon




keskeyttamistd harkita (ks. kohta 4.8).

Maksatoksisuus

Klinisissd tutkimuksissa on ollut tapauksia, joissa vakavia maksareaktioita on havaittu
vorikonatsolihoidon aikana (mukaan lukien klininen maksatulehdus, kolestaasi ja fulminantti maksan
vajaatoiminta, mukaan lukien kuolemaan johtava). Maksareaktioita on havaittu esiintyvin
ensisijaisesti potilailla, joilla on jokin muu vakava perussairaus (lihinnd hematologinen maligniteetti).
Ohimenevid maksareaktioita, kuten maksatulehduksia ja ikterusta on esiintynyt potilailla, joilla ei ole
muita tunnistettavia riskitekijoitd. Maksan hdiriét ovat yleensé korjaantuneet, kun hoito on lopetettu
(ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan _seuraaminen

Vorikonatsolia saavia potilaita tulee seurata tarkasti maksatoksisuuden varalta. Maksan toiminnan
arviointi laboratoriokokein (etenkin ASAT ja ALAT) tulee sisdllyttdd kliniseen hoitoon
vorikonatsolihoitoa aloitettaessa seké ainakin vikoittain ensimmaéisen hoitokuukauden ajan. Hoidon
keston tulisi olla mahdollisimman lyhyt, mutta jos hoitoa kuitenkin jatketaan hyoty-riskiarvion
perusteella (ks. kohta 4.2), seurantatiheys voidaan harventaa kuukausittaiseksi, jos maksan
toimintakokeissa ei ole muutoksia.

Jos maksan toimintakokeiden arvot nousevat imeisen korkeiksi, vorikonatsolihoito tulee keskeyttéa,
ellei lddkarin arviointi potilaalle hoidosta koituvista hyddyistd ja riskeistd anna aihetta jatkuvaan
kayttoon.

Sekd lasten ettd aikuisten maksan toimintaa tulee seurata.

Vakavat dermatologiset haittavaikutukset

o Fototoksisuus
Lisdksi vorikonatsoli-hoitoon on liittynyt fototoksisuutta ja silhen littyvid reaktioita, kuten
pisamia, pigmenttildiskid , aktiinista keratoosia ja pseudoporfyriaa. On suositeltavaa, ettd
kaikki potilaat, mukaan lukien lapset, vélttavét altistumista suoralle auringonvalolle
voriconatsolihoidon aikana ja ettd he kiyttiavit suojaavaa vaatetusta sekd aurinkovoidetta, jolla
on korkea suojakerroin.

e [hon levyepiteelikarsinooma (SCC)
Thon levyepiteelikarsinoomaa (SCC) on raportoitu potilailla, joista osalla on raportoitu
aiempia fototoksisuusreaktioita. Jos potilas saa fototoksisen reaktion, on harkittava
monitieteellistd konsultaatiota, vorkonatsolihoidon keskeyttdmisti ja vaihtoehtoisten
antimykoottien kiyttod, ja potilas on Idhetettdva ihotautien erikoislidkérille. Jos
vorikonatsolihoitoa kuitenkin jatketaan, on dermatologinen arviointi suoritettava
jarjestelméllisesti ja sddnnoéllisesti premalignien vaurioiden varhaiseksi havaitsemiseksi ja
hoitamiseksi. Vorikonatsolihoito on lopetettava jos todetaan premaligneja ihovaurioita tai
levyepiteelikarsinoomaa (ks. Pitkdkestoinen hoito alla)

o Hilseileviit ihoreaktiot
Vorikonatsolin kidytdssé on raportoitu vaikeita ilhoon liittyvid haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja Iddkkeeseen littyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan. Jos potilaalle tulee ihottumaa, hintd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot
pahenevat, vorikonatsoli-hoito on lopetettava.

Pitkdkestoinen hoito

Y1 180 vuorokauden (6 kuukauden) altistus (hoidossa tai profylaksiassa) edellyttia
hyotyriskitasapainon huolellista arviointia ja ladkérin on siksi harkittava tarvetta rajoittaa altistumista
vorikonatsolille (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Thon levyepiteelikarsinoomaa (SCC) on raportoitu pitkékestoisen vorikonatsolihoidon yhteydessa.



Elinsiirtopotilailla on raportoitu ei-infektioperdistd luukalvotulehdusta, johon on littynyt kohonneita
fluoridin ja alkalisen fosfataasin pitoisuuksia. Jos potilaalle kehittyy luustokipua ja
luukalvotulehdukseen sopivia radiologisia 16ydoksid, vorikonatsolihoidon keskeyttdmistd on
harkittava monitieteellisen konsultaation jilkeen.

Nikokykyyn littyvit haittavaikutukset

Pitkittyneitd nidkokykyyn littyneitd haittavaikutuksia, mukaan lukien nd6én sumenemista, nikohermon
tulehdusta ja papilledemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Munuaishaittavaikutukset

Vorikonatsolihoidossa olevilla vakavasti sairailla potilailla on todettu akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa. On todennékdistd, ettd vorikonatsolilla hoidetut potilaat saavat samanaikaisesti
nefrotoksisia lidkevalmisteita ja ettd heilli on samanaikaisia tiloja, jotka saattavat vihentdd
munuaistoimintaa (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava poikkeamien kehittymisen varalta. Potilaan hoitoon on
suotavaa sisdllyttdéd laboratoriokokeet, joilla arvioidaan munuaistoimintaa, erityisesti seerumin
kreatiniini.

Haiman toiminnan seuraaminen

Potilaita, etenkin lapsia, joilla on akuutin haimatulehduksen riskitekijoitd (esim. dskettdinen
kemoterapia, hematopoieettisten kantasolujen siirto), on seurattava tarkoin vorikonatsolihoidon
aikana. Téllaisessa kliinisessé tilanteessa voidaan harkita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksien
seurantaa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehokkuutta alle 2-vuotiailla lapsilla ei ole osoitettu (ks. myds kohdat 4.8 ja 5.1).
Vorikonatsoli on tarkoitettu véhintdan 2-vuotiaille lapsipotilaille. Kohonneita maksaentsyymiarvoja
havaittiin esiintyvian useammin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava seka
lapsilla ettd aikuisilla. Suun kautta annetun vorikonatsolin biologinen hyotyosuus saattaa kuitenkin
olla rajoittunut 2-<12-vuotiailla lapsipotilailla, joilla on imeytymishdirid ja ikdisekseen erittdin
alhainen ruumiinpaino. T&lloin suositellaan vorikonatsolin antoa laskimoon.

o Vakavat dermatologiset haittavaikutukset, mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinooma (SCC)
Fototoksisten reaktioiden esiintymistiheys on suurempi lapsipotilailla. Koska kehitystd kohti
ithon levyepiteclikarsinoomaa on raportoitu, tiukat toimenpiteet valolta suojaamiseksi ovat
perusteltuja tassa potilasryhméssa. Lapsilla, jotka saavat valon aiheuttamia vaurioita, kuten
pigmenttildiskid tai pisamia, auringon vilttimistd ja dermatologista seurantaa suositellaan
myds hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Profylaksia
Hoitoon littyvien haittavaikutusten yhteydessd (maksatoksisuus, vakavat ihoreaktiot mukaan lukien

fototoksisuus ja ihon levyepiteelikarsinooma, vakavat tai pitkittyneet ndkohéiriét ja periostiitti),
vorikonatsolihoidon keskeyttdmistd ja vaihtoehtoisten antimykoottien kéyttda on harkittava.

Fenytoiini (CYP2C9-substraattija voimakas CYP450-induktori)

Fenytoiinipitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun fenytoiinia annetaan yhtd aikaa
vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin ja fenytoiinin samanaikaista kéyttod tulee vélttda, elleivét
saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi (CYP450-induktori, CYP3A4-estijd ja -substraatti)

Kun vorikonatsolia annetaan yhdesséa efavirentsin kanssa, vorikonatsoliannos on suurennettava
400 mg:aan 12 tunnin vélein ja efavirentsiannos on pienennettdva 300 mg:aan 24 tunnin vilein (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Rifabutiini (voimakas CYP450-induktori)




Taydellisen verenkuvan ja rifabutiinin aiheuttamien haittavaikutusten (esimerkiksi uveiitti) tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun rifabutiinia annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin
ja rifabutiinin samanaikaista kayttod tulee valttda, elleivit saatavat hyddyt ole haittoja suurempia (ks.
kohta 4.5).

Ritonaviiri (voimakas CYP450-induktori, CYP3A4-estéji ja -substraatti)
Vorikonatsolin ja pienen ritonaviiriannoksen (100 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikaista antoa on
viltettdva, jollei hyoty-riskiarviointi oikeuta vorikonatsolin kayttod potilaalle (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Everolimuusi (CYP3A4-substraatti, P-glykoproteiinin substraatti)

Vorikonatsolin ja everolimuusin samanaikaista kdyttod ei suositella, koska vorikonatsoli
todenndkoisesti suurentaa merkitsevésti everolimuusin pitoisuutta. Toistaiseksi ei ole riittdvasti tietoa,
jotta tillaisen tilanteen varalle voitaisiin antaa annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Metadoni (CYP3A4-substraatti)

Metadonipitoisuudet suurenevat samanaikaisen vorikonatsolin annon jilkeen. Siksi samanaikaisesti
metadonia ja vorikonatsolia saavaa potilasta tulisi seurata tiiviisti metadoniin littyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden, myds QT.-ajan pitenemisen, varalta. Metadoniannosta on ehké
pienennettava (ks. kohta 4.5).

Lyhytvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatit)

Alfentaniilin, fentanyylin sekd muiden lyhytvaikutteisten, rakenteeltaan alfentaniilin kaltaisten ja
CYP3A4n vilitykselld metaboloituvien opiaattien (esim. sufentaniilin) annoksen pienentdmistd on
harkittava samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa (ks. kohta 4.5). Koska alfentaniilin
puolintumisaika 4-kertaistuu samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa, ja koska
riippumattomassa, julkaistussa tutkimuksessa vorikonatsolin ja fentanyylin samanaikainen kaytto
suurensi fentanyylin keskiméaréistdi AUC,_,arvoa, potilaan tiivis seuranta opiaatteihin littyvien
haittavaikutusten varalta (mukaan lukien hengitystoiminnan pitempi seuranta) on ehké tarpeen.

Pitkdvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatti)

Oksikodonin ja muiden CYP3A4mn vilitykselli metaboloituvien pitkdvaikutteisten opiaattien (esim.
hydrokodoni) annoksen pienentdmistd on harkittava, kun niitd annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin
kanssa. Potilaan tiivis seuranta opiaatteihin littyvien haittavaikutusten varalta saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.5).

Flukonatsoli (CYP2C9-,CYP2C19-ja CYP3A4-estaja)

Suun kautta annettavan vorikonatsolin ja suun kautta annettavan flukonatsolin samanaikainen anto
suurensi vorikonatsolin C,,-ja AUC;-arvoja merkitsevisti terveilld koehenkilGilld. Pienempdd annosta
ja/tai vorikonatsolin ja flukonatsolin annostiheyttd, jotka poistaisivat tdmén vaikutuksen, ei ole
selvitetty. Jos vorikonatsolia kiytetddn perdkkéin flukonatsolin jilkeen, vorikonatsoliin lhittyvien
haittavaikutusten seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltdd 88,74 mg natriumia annosta kohti, mikd vastaa 4,44 % WHO:n
suosittelemasta péivittdisen natriuminsaannin enimmaisméaarastd. Tamén ladkevalmisteen péivittiinen
enimmaisannos vastaa 26,62 % WHO:n suosittelemasta pdivittdisen natriuminsaannin
enimmaismaarasta.

Vodaskin natriumpitoisuus on korkea. Tdma on otettava huomioon erityisesti sellaisten henkildiden

osalta, jotka noudattavat vdhdsuolaista ruokavaliota.

Hydroksipropyylibeetadeksi
Tama |ddkevalmiste sisaltad 2400 mg syklodekstrinid per injektiopullo. Syklodekstriini voi
kumuloitua potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vorikonatsoli metaboloituu sytokromi-P450-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9ja CYP3A4
vaikutuksesta ja estdd ndiden aktiivisuutta. Niiden isoentsyymien estéjit voivat suurentaa ja induktorit
vastaavasti pienentééd vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa. Vorikonatsoli voi suurentaa ndiden
CYP450-isoentsyymien vaikutuksesta metaboloituvien aineiden pitoisuuksia plasmassa.

Ellei toisin ole ilmoitettu, yhteisvaikutustutkimuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa on tehty

terveilld aikuisilla miespuolisilla koehenkil6illi vakaaseen tilaan saakka toistuvaa suun kautta annettua

vorikonatsoliannostusta 200 mg kahdesti vuorokaudessa (BID) kdyttden. Tulokset patevat muihin

ihmisryhmiin ja antotapoihin.

Varovaisuutta on noudatettava vorikonatsolin annossa potilaille, jotka kéayttdvét samanaikaisesti
tunnetusti QTc-aikaa pidentdvia ladkevalmistetta. Samanaikainen anto on vasta-aiheista tapauksissa,

joissa vorikonatsoli voi myods suurentaa CYP3A4-isoentsyymien vilitykselld metaboloituvien aineiden

(tietyt antihistamiinit, kinidiini, sisapridi, pimotsidi) pitoisuuksia plasmassa (ks. seuraava tekstija

kohta 4.3).

Taulukko yhteisvaikutuksista

Vorikonatsolin ja muiden lddkkeiden viliset yhteisvaikutukset on listattu jillempand olevaan
taulukkoon. Nuolen suunta pohjautuu kunkin farmakokineettisen parametrin osalta geometrisen
keskiarvon 90 %:n luottamusvilin seuraavasti, kun parametri on luottamusvélialueen 80-125 %
sisdlld (<), senalle (|) tai sen yli (7). Huomautusmerkki (*) ilmaisee kaksisuuntaista interaktiota.

AUC,, tarkoittaa pitoisuus-aika-kdyrén alla olevaa pinta-alaa annostusvalilli, AUCtkéyrénalla olevaa

pinta-alaa nollapisteestd havaittavaan mittaustulokseen ja AUC,_,kdyrén alla oleva pinta-alaa

nollapisteestd ddrettomyyteen.

Yhteisvaikutukset on esitetty taulukossa seuraavassa jirjestyksessé: vasta-aiheiset, annostuksen
muuttamista ja huolellista kliinistd ja/tai biologista seurantaa vaativat ja lopuksi ne, joilla ei ole
farmakokineettistd merkitystd, mutta joilla saattaa olla klinistd merkitystd tilla terapia-alueella.

Liike
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi,

kinidiini ja terfenadiini /CYP3A44

-substraatteja]

Karbamatsepiini ja
pitkdvaikutteiset barbituraatit
(esim. fenobarbitaali,
mefobarbitaali)
[voimakkaita CYP450-
induktoreja]

Efavirentsi (ei-
nukleosidirakenteinen
kéaénteiskopioijaentsyymin
estdjd)

[CYP450-induktori, CYP3A4-
estdjd ja -substraatti]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Vaikka asiaa eiole tutkittu,
nédiden lddkkeiden pitoisuuden
nousu plasmassa voi johtaa
QTc-ajan pitenemiseen ja
harvinaisissa tapauksissa
kéédntyvien kérkien
kammiotakykardiaan.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, on
todenndkoistd, ettd
karbamatsepiini ja
pitkdvaikutteiset barbituraatit
pienentévit vorikonatsolin
pitoisuutta plasmassa
merkittavasti.

Efavirentsi C.x T 38 %
Efavirentsi AUCt 1 44 %
Vorikonatsoli C., | 61 %

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Vorikonatsolin tavanomaiset
annokset efavirentsin
(vahintdédn 400 mg kerran



Laske
[Yhteisvaikutusmekanismil

Efavirentsi 400 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
200 mg kahdesti vuorokaudessa
kanssa*

Efavirentsi 300 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg kahdesti vuorokaudessa
kanssa*

Torajyvéalkaloidit (esim.
ergotamiini ja
dihydroergotamiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Rifabutiini
[voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 350 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)*

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)*

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)
[voimakas CYP450-induktori]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Vorikonatsoli AUCt | 77 %

Verrattuna efavirentsiin 600 mg
kerran vuorokaudessa

Efavirentsi C,, <>
Efavirentsi AUCt 1 17 %

Verrattuna vorikonatsoliin

200 mg kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli C.x 723 %
Vorikonatsoli AUCt | 7 %

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
torajyvdalkaloidien pitoisuutta
plasmassa ja johtaa ergotismiin.

Vorikonatsoli C.. | 69 %
Vorikonatsoli AUCt | 78 %

Verrattuna vorikonatsolin

200 mg kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli C,y | 4 %
Vorikonatsoli AUCt | 32 %

Rifabutiini Cux T 195 %
Rifabutini AUCzt 1 331 %
Verrattuna vorikonatsoliin

200 mg kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli C., T 104 %
Vorikonatsoli AUCt 1 87 %

Vorikonatsoli C,x | 93 %
Vorikonatsoli AUCt | 96 %

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

vuorokaudessa) kanssa ovat
vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolia voi antaa
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan
400 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa ja efavirentsin
annosta pienennetiin

300 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
efavirentsin alkuperdinen annos
on palautettava (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Vorikonatsolin ja rifabutiinin
samanaikaista kdyttod on
valtettiva, ellei saatava hyoty
ylhitd riskid.

Vorikonatsolin laskimoon
annettavaa ylldpitoannosta
voidaan suurentaa maardan

5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettavaa ylldpitoannosta
200 mg:sta 350 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla

100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti vuorokaudessa)
(ks. kohta 4.2).

Téydellisen verenkuvan ja
rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa
rifabutiinia samanaikaisesti
vorikonatsolin kanssa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)



Laske
[Yhteisvaikutusmekanismil

Ritonaviiri (proteaasin estéjd)
[voimakas CYP450-induktori,
CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Suuri annos (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

Pieni annos (100 mg kahdesti
vuorokaudessa)*

Miékikuisma
[CYP450-induktori; P-
glykoproteiinin induktori]

300 mg kolmesti vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg:n kerta-
annoksen kanssa)

Everolimuusi
[CYP3A4-substraatti, P-
glykoproteiinin substraatti]

Flukonatsoli (200 mg kerran
vuorokaudessa)

[CYP2C9-, CYP2C19-ja
CYP3A4-estdjd]

Fenytoiini
[CYP2C9-substraatti ja
voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Ritonaviiri Cy ja AUCT <
Vorikonatsoli C,,x | 66 %
Vorikonatsoli AUCt | 82 %

Ritonaviiri Cey | 25 %
Ritonaviiri AUCt |13 %
Vorikonatsoli C,.x | 24 %
Vorikonatsoli AUCt | 39 %

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa,
Vorikonatsoli AUC,.,, | 59 %

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todenndkoisesti
suurentaa merkitsevésti
everolimuusin pitoisuutta
plasmassa.

Vorikonatsoli Cx 157 %
Vorikonatsoli AUCt 1 79 %
Flukonatsoli C,,x Ei mééaritetty
Flukonatsoli AUCt Ei
médritetty

Vorikonatsoli C.. | 49 %
Vorikonatsoli AUCt | 69 %

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Vorikonatsolin ja suurten
ritonaviiriannosten (vahintdan
400 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen
anto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja pienten
ritonaviiriannosten (100 mg
kahdesti vuorokaudessa)
samanaikaista antoa on
viltettivi, jollei potilaan hyoty-
riskiarviointi oikeuta
vorikonatsolin kayttoa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Vorikonatsolin ja
everolimuusin samanaikaista
kéyttdd ei suositella, koska
vorikonatsoli todennikoisesti
suurentaa merkitsevésti
everolimuusin pitoisuutta (ks.
kohta 4.4).

Pienempdd annosta ja/tai
vorikonatsolin ja flukonatsolin
annostiheyttd, jotka poistaisivat
tdméin vaikutuksen, ei ole
selvitetty. Jos vorikonatsolia
kéytetdan perdkkiin
flukonatsolin jilkeen,
vorikonatsoliin liittyvien
haittavaikutusten seurantaa
suositellaan.

Vorikonatsolin ja fenytoiinin
samanaikaista kayttod tulee
valttdd, elleivdt saatavat hyodyt
ole haittoja suurempia. Plasman
fenytoiinipitoisuuden tarkkaa
seurantaa suositellaan.

Fenytoiinia voidaan antaa
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300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)®

Antikoagulantit

Varfariini (30 mgn kerta-annos
annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 300 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)
[CYP2C9-substraatti]

Muut suun kautta annettavat
kumariinit

(esim. fenprokumoni,
asenokumaroli)
[CYP2C9-ja CYP3A4-
substraatteja]

Bentsodiatsepiinit (esim.
midatsolaami, triatsolaami,
alpratsolaami)
[CYP3A4-substraatteja]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Fenytoini C T 67 %
Fenytoini AUCt 1 81 %
Verrattuna vorikonatsoliin

200 mg kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli C,x T 34 %
Vorikonatsoli AUCt 1 39 %

Protrombiiniaika piteni
enintddn noin kaksinkertaiseksi

Vaikka asiaa eiole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
kumariinien pitoisuuksia
plasmassa ja pidentdd siten
protrombiiniaikaa.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu
kliinisesti, vorikonatsoli
todennékoisesti suurentaa
CYP3A4:n kautta
metaboloituvien
bentsodiatsepiinien pitoisuuksia
plasmassa ja johtaa sedatiivisen
vaikutuksen pidentymiseen.

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

samanaikaisesti vorikonatsolin
kanssa, jos vorikonatsolin
laskimoon annettava
ylldpitoannos suurennetaan
méadradn 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannos

200 mg:sta 400 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg pamavilla potilailla

100 mg:sta 200 mg:aan suun

kautta kahdesti vuorokaudessa)
(ks. kohta 4.2).

Protrombininajan tai muiden
sopivien veren hyytymisté
mittaavien testien tarkkaa
seurantaa suositellaan, ja
antikoagulanttien annosta on
muutettava nédiden tulosten
mukaisesti.

Bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdmistd on harkittava.
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Immuunivastetta vihentavit
ladkkeet
[CYP3A4-substraatteja]

Sirolimuusi (2 mgn kerta-annos)

Siklosporiini (voinniltaan
vakailla. munuaissiirtopotilailla,
jotka saavat jatkuvaa
siklosporiinihoitoa)

Takrolimuusi (0,1 mg/kg, kerta-
annos)

Pitkdvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Oksikodoni (10 mgn kerta-
annos)

Metadoni (32—100 mg kerran
vuorokaudessa)
[CYP3A4-substraatti]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Sirolimuusi C,x T 6,6-kertainen
Sirolimuusi AUC,., T 11-
kertainen

Siklosporiini Cx T 13 %
Siklosporiini AUCt 1 70 %

Takrolimuusi C. T 117 %
Takrolimuusi AUC, 1221 %

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Oksikodoni C,,x 1 1,7-kertainen
Oksikodoni AUC,_, 1 3,6-
kertainen

R-metadoni (aktiivinen) Cx T
31 %

R-metadoni (aktiivinen)
AUCt 147 %

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Vorikonatsolin ja sirolimuusin
samanaikainen anto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan siklosporiinia jo
kéyttivilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
siklosporiiniannos puoleen
entisestd ja seurata
siklosporiinipitoisuutta
tarkkaan.
Siklosporiinipitoisuuden
suurenemiseen on littynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on siklosporiinipitoisuutta
seurattava tarkastija annosta
suurennettava tarpeen mukaan.

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan takrolimuusia jo
kéyttavilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
takrolimuusiannos
kolmannekseen
alkuperédisannoksesta ja seurata
takrolimuusipitoisuutta tarkasti.
Takrolimuusipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on takrolimuusipitoisuutta
seurattava tarkastija annosta
suurennettava tarpeen mukaan.

Oksikodonin ja muiden
pitkdvaikutteisten CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim. hydrokodonin)
annoksen pienentdmistd on
harkittava. Potilaan tiivis
seuranta opiaattien kayttoon
littyvien haittavaikutusten
varalta voi olla tarpeen.

Potilaan tiivistd seurantaa
metadoniin littyvien
haittavaikutusten ja
toksisuuden, myds QTc-ajan
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Ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)
[CYP2C9-substraatteja]

Ibuprofeeni (400 mgn kerta-
annos)

Diklofenaakki (50 mgn kerta-
annos)

Omepratsoli (40 mg kerran
vuorokaudessa)*

[CYP2C19-estdji; CYP2C19-ja

CYP3A4-substraatti]

Suun kautta otettavat
ehkidisyvalmisteet™
[CYP3A4-substraatti;
CYP2C19-estdjd]
Noretisteroni/etinyyliestradioli
(1 mg/0,035 mg kerran
vuorokaudessa)

Lyhytvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Alfentaniili (20 mikrog/kg,
kerta-annos samanaikaisesti
naloksonin kanssa)

Fentanyyli (5 mikrog/kg, kerta-

annos)

Statiinit (esim. lovastatiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

S-metadoni Cy T 65 %
S-metadoni AUCt 1 103 %

S-ibuprofeeni C. T 20 %
S-ibuprofeeni AUC,.. T 100 %

Diklofenaakki Cx T 114 %
Diklofenaakki AUC,., T 78 %

Omepratsoli Cppy T 116 %
Omepratsoli AUCt 1 280 %
Vorikonatsoli C.x T 15 %
Vorikonatsoli AUCt 1 41 %

Vorikonatsoli saattaa estdi
my06s muiden CYP2C19-
substraatteihin kuuluvien
protonipumpun estijien
metaboliaa, ja niiden
pitoisuudet plasmassa voivat
nousta.

Etinyyliestradioli C.x T 36 %
Etmyyliestradioli AUCt 161 %
Noretisteroni Cpy T 15 %
Noretisteroni AUCt 1 53 %
Vorikonatsoli Cx T 14 %
Vorikonatsoli AUCTt 1 46 %

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Alfentaniili AUC,, 1 6-
kertainen

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Fentanyyli AUC,, 1 1,34-
kertainen

Vaikka asiaa ei ole tutkittu
kliinisesti, vorikonatsoli voi
suurentaa CYP3A4n

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

pitenemisen, varalta
suositellaan. Metadoniannosta
voi olla tarpeen pienentda.

Ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kayton
yhteydessi suositellaan tiivistd
seurantaa haittavaikutusten ja
toksisuuden suhteen. Ei-
steroidisten
tulehduskipulddkkeiden
annostusta voi olla tarpeen
pienentaa.

Vorikonatsoliannostuksen
muuttamista ei suositella.

Kun vorikonatsolin anto
aloitetaan potilaille, jotka
saavat jo vahintddn 40 mg
omepratsolia,
omepratsoliannnoksen
puolittamista suositellaan.

Suun kautta otettaviin
ehkiisyvalmisteisiin littyvid
haittavaikutuksia suositellaan
seurattavan vorikonatsoliin
littyvien haittavaikutusten
lisdksi.

Alfentaniilin, fentanyylin ja
muiden lyhytvaikutteisten,
rakenteeltaan alfentaniilin
kaltaisten ja CYP3A4n
vilitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim. sufentaniilin)
annoksen pienentamistd on
harkittava. Potilaan pidempia ja
tiivilmpééd seurantaa
hengityslaman ja muiden
opiaatteihin littyvien
haittavaikutusten varalta
suositellaan.

Statiiniannoksen pienentdmista
on harkittava.



Laske
[Yhteisvaikutusmekanismil

Sulfonyyliureat (esim.
tolbutamidi, glipitsidi ja
glyburidi)
[CYP2C9-substraatteja]

Vinka-alkaloidit (esim.
vinkristiini ja vinblastiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Muut HIV-proteaasin estajat
(esim. sakinaviiri, amprenaviiri
Jja nelfinaviiri) *
[CYP3A4-substraatteja

ja -estdjid]

Muut ei-nukleosidirakenteiset
kéédnteiskopioijaentsyymin
estdjat (NNRTIt) (esim.
delavirdiini, nevirapiini)*

[CYP3A4-substraatteja, -estdjid

tai CYP450-induktoreja]

Simetidiini (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[epdspesifinen CYP450-estdjd,
suurentaa mahalaukun pH:ta]

Digoksiini (0,25 mg kerran
vuorokaudessa)
[P-glykoproteiinin substraatti]

Indinaviiri (800 mg kolmesti
vuorokaudessa)

[CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Makrolidiantibiootit

Erytromysiini (1 g kahdesti
vuorokaudessa)
[CYP3A4-estdjd]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

vaikutuksesta metaboloituvien
statiinien pitoisuutta plasmassa,
mikd voi johtaa
rabdomyolyysiin.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
sulfonyyliureoiden pitoisuuksia
plasmassa ja aiheuttaa
hypoglykemiaa.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
vinka- alkaloidien pitoisuutta
plasmassa ja aiheuttaa
neurotoksisuutta.

Asiaa eiole tutkittu klinisesti.
In vitro -tutkimukset osoittavat,
etti vorikonatsoli voi estda
HIV- proteaasin estéjien
metaboliaa ja HIV-proteaasin

vorikonatsolin metaboliaa.

Asiaa ei ole tutkittu klinisesti.
In vitro -tutkimukset osoittavat,
ettd NNRTI-lidkkeet voivat
estdd vorikonatsolin metaboliaa
ja vorikonatsoli voi estii

NNRTI- ladkkeiden metaboliaa.

Loydokset efavirentsin
vaikutuksesta vorikonatsoliin
viittaavat sithen, ettd NNRTI-
ladkkeet voivat indusoida
vorikonatsolin metaboliaa.

Vorikonatsoli C., T 18 %
Vorikonatsoli AUCt 1 23 %

Digoksiini C, <>
Digoksiini AUCt <>

Indnaviri C,,, <>
Indinaviri AUCt <
Vorikonatsoli C,,x <>
Vorikonatsoli AUCTt <

Vorikonatsoli C,,x ja AUCT <>

Vorikonatsoli C,,x ja AUCT <>

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Veren glukoosipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.
Sulfonyyliureoiden annoksen
pienentdmistd on harkittava.

Vinka-alkaloidien annoksen
pienentdmistd on harkittava.

Potilasta on seurattava tarkasti
minkd tahansa ilmenevin
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Potilasta on seurattava tarkasti
minkd tahansa ilmenevin
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Ei annoksen muuttamista

Ei annoksen muuttamista

Ei annoksen muuttamista

Ei annoksen muuttamista



Laske
[Yhteisvaikutusmekanismil

Atsitromysiini (500 mg kerran
vuorokaudessa)

Mykofenolihappo (1 gn kerta-
annos)

[UDP-glukuronyyli-
transferaasisubstraatti]

Prednisoloni (60 mg:n kerta-
annos)
[CYP3A4-substraatti]

Ranitidiini (150 mg kahdesti
vuorokaudessa)

[suurentaa mahalaukun pH:ta]

Flukloksasilliini
[CYP450-induktori]

Yhteis vaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Vorikonatsolin vaikutusta
erytromysiiniin tai
atsitromysiiniin ei tunneta.

Mykofenolihappo C,py <>
Mykofenolihappo AUC, <>

Prednisoloni Cyx T 11 %
Prednisoloni AUC., 1 34 %

Vorikonatsoli C,,x ja AUCT <>

Vorikonatsolin pitoisuuden
merkittavistd pienenemisesta
plasmassa on tehty ilmoituksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Ei annoksen muuttamista

Ei annoksen muuttamista

Ei annoksen muuttamista

Jos vorikonatsolin ja
flukloksasilliinin samanaikaista
antoa ei voida valttda, on
seurattava vorikonatsolin tehon
mahdollista havidmista (esim.
ladkeainepitoisuuden seurannan
avulla); vorikonatsoliannoksen
suurentaminen voi olla tarpeen.

Vorikonatsolin kidytostd raskaana olevilla naisilla ei ole saatavana riittdvésti tictoa.

Eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia

haittoja ei tunneta.

Vorikonatsolia eisaa kiyttdd raskauden aikana, ellei hoidosta saatava hyoty didille ole selvésti
suurempi kuin sikidlle mahdollisesti koituva haitta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvi aina tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Vorikonatsolin erittymistd didinmaitoon eiole tutkittu. Imetys tulee lopettaa, kun vorikonatsolihoito

Imetys
alottetaan.
Hedelmillisyys

Uros- ja naarasrotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu fertiliteetin heikentymisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Vorikonatsolilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Se saattaa aiheuttaa
ohimenevid ja korjaantuvia ndkohdirioitd, kuten nddn sumentumista, nékdaistimuksen
muuttumista/voimistumista ja/tai valonarkuutta. Kun néité oireita esiintyy, potilaiden on véltettiva
mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajoa ja koneiden kéyttda.



4.8. Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Vorikonatsolin turvallisuusprofiili aikuisilla perustuu integroituun turvallisuustietokantaan, joka kattaa
yli 2 000 koehenkilod (mukaan lukien 1 603 aikuis potilasta hoitotutkimuksissa) ja lisdksi 270 aikuista
profylaksiatutkimuksissa. Tietokanta edustaa heterogeenista populaatiota, ja sithen kuuluu potilaita,
joilla on jokin pahanlaatuinen verisairaus; HIV-potilaita, joilla on ruokatorven kandidiaasi tai hoitoon
huonosti reagoiva sieni-infektio; kandidemiaa tai aspergilloosia sairastavia ei-neutropeenisia potilaita
sekd terveitd vapaaehtoisia.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat ndon heikkeneminen, kuume, ihottuma, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli, padnsirky, ddreisturvotus, epanormaali maksan toimintakoe, hengitysvaikeudet ja
vatsakipu.

Haittavaikutukset olivat yleensé lievid tai kohtalaisia. Kliinisesti merkittdvid eroja ei todettu, kun
turvallisuustietoja analysoitiin idn, rodun ja sukupuolen perusteella.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Koska suurin osa tutkimuksista oli tyypiltdén avoimia, seuraavassa taulukossa on esitetty kaikista
syistd johtuneet haittavaikutukset elinryhmittdin ja niiden esiintymistiheydet 1 873 aikuisella
yhdistetyissd hoitotutkimuksissa (1 603) ja profylaksiatutkimuksissa (270).

Esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 — < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000 — < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Vorikonatsolia saaneilla koehenkildilld raportoidut haittavaikutukset:

Elinjirjestelmi| Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
harvinainen tunte maton
(koska saatavissal
oleva tieto ei riiti
arviointiin)
Infektiot sinuiitt pse udomembra-
noottinen
koliitti
Hyvin- ja 1evy§piteeh-
pahanlaatuiset karsinooma*
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos agranulosytoosi!, | luuytimen disseminoitunut
pansytopenia, vajaatoiminta, intravaskulaari-
trombosytopenia?, | lymfadenopatia, | nen koagulaatio
leukopenia, eosinofilia
anemia




Tmmuuni ylherkkyys anafylaksiaa
Jarjestelmé muistuttava
reaktio
Umpieritys lisimunuaisen kilprrauhasen
vajaatoiminta, likatoiminta
kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta | ddreisturvotus hypoglykemia,
ja ravitsemus hypokalemia,
hyponatremia
Elinjarjestelmid| Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
harvinainen tunte maton
(koska saatavissal
oleva tieto ei riiti
arviointiin)
Psyykkiset masennus,
hairiot aistiharhat,
ahdistuneisuus,
unettomuus,
agitaatio,
sekavuustila
Hermosto paansarky kouristukset, aivoedeema, hepaattinen
pyOrtyminen, enkefalopatia®, | enkefalopatia,
vapina, extrapyramidaa- | Guillain-Barren
lisddntynyt liset oireet’, oireyhtymd,
lihasjinteys?, perifeerinen nystagmus
tuntoharhat, neuropatia,
uneliaisuus, ataksia,
heitehuimaus hypestesia,
dysgeusia
Silmét naon . verkkokalvo- nikohermon nakohermon
heikkeneminen® | verenvuoto hiirio’, surkastuminen,
papilledeema®, sarveiskalvon
okulogyyrinen samentuminen
Kriisi,
kaksoiskuvat,
kovakalvon-
tulehdus,
luomitulehdus
Kuulo ja kuulon #killinen
tasapainoelin heikkeneminen,
huimaus,
korvien

soiminen




Sydidn supraventriku- Itammiovéirinéi, kddntyvien
laariset ammiolisa- kérkien
rytmihairiot, lyonnit, kammiotaky
takykardia, [tammiotaky— kardia,
bradykardia ardia, taydellinen
pidentynyt QT- eteis-
aika EKG:ssa, kammiokatkos,
supraventriku- haarakatkos,
laarinen nodaalirytmi
takykardia
Verisuonisto matala tromboflebiitti,
verenpaine, lymfangiitti
laskimotulehdus
Elinjarjestelmi| Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
harvinainen tunte maton
(koska saatavissal
oleva tieto ei riiti
arviointiin)
Hengityselimet, | hengitys- akillinen
rintakehd ja vaikeudet” hengitys-
valikarsina vajausoire-
yhtyma
(ARDS),
keuhkoedeema
Ruoansulatus ripuli, huulitulehdus, vatsakalvo-
elimisto oksentelu, ruoansulatus tulehdus,
vatsakipu, hairiot, haimatulehdus,
pahoinvointi ummetus, kielen turvotus,
gingiviitti pohjukaissuoli-
tulehdus,
gastroenteriitti,
kielitulehdus
Maksa ja sappi | epinormaali keltaisuus, maksan
maksan kolestaattinen vajaatoiminta,
toimintakoe keltaisuus, hepatomegalia,
maksatulehdus'® | sappirakko-
tulehdus,
sappikivitauti




Iho ja thottuma eksfoliatiivinen | Stevens- toksinen kutaaninen
ithonalainen dermatiitti, Johnsonin epidermaalinen | lupus
kudos hiustenlahto, oireyhtyma, nekrolyysi, erythematosus*,
makulopapulaa- | fototoksinen angioedeema, pisamat®,
rinen ihottuma, | reaktio, aktiininen pigmenttildiskat
kutina, purppura, keratoosi*, *
eryteema nokkosihottuma, | pseudoporfyria,
allerginen erythema
dermatiitti, multiforme,
papulaarinen psoriaasi,
ihottuma, léi_éikeaineen
makulaarinen | 2iheuttama
ihottuma ihoreaktio,
’ ladkkeeseen
ekseema littyvi
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio (DRESS)
Luusto, lihakset selkakipu niveltulehdus luukalvon
ja sidekudos tulehdus*
Munuaiset ja akuutti munuaistiehyi-
virtsatiet munuaisten den kuolio,
vajaatoiminta, proteinuria,
hematuria munuaistulehdus
Yleisoireet ja kuume rintakipu, infuusiokohdan
antopaikassa kasvojen reaktio,
todettavat haitat turvotus'!, influenssan
voimattomuus, |kaltaiset oireet
vilunvaristykset
Elinjérjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
harvinainen tunte maton
(koska saatavissal
oleva tieto ei riita
arviointiin)
Tutkimukset suurentunut suurentunut
veren veren urea-arvo,
kreatiniiniarvo suurentunut
veren
kolesteroliarvo

*Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus.
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Mukaan lukien kuumeinen neutropenia ja neutropenia.
Mukaan lukien immunologinen trombosytopeeninen purppura.
Mukaan lukien niskan jaykkyys ja tetania.
Mukaan lukien hypoksis-iskeeminen enkefalopatia ja metabolinen enkefalopatia.
Mukaan lukien akatisia ja parkinsonismi.

Ks. kappale "Naon heikkeneminen” kohdassa 4.8.
Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu pitkittynyttd ndkohermon tulehdusta. Ks. kohta 4.4.
Ks. kohta 4.4.

Mukaan lukien hengenahdistus ja rasitushengenahdistus.
Mukaan lukien lddkeaineen aiheuttama maksavaurio, toksinen maksatulehdus, maksasoluvaurio



ja  maksatoksisuus.

i Mukaan lukien simikuoppaa ympardiva turvotus, huulten turvotus ja suun turvotus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ndon heikkeneminenVorikonatsolihoitoon liittyvd nédn heikentyminen (mukaan lukien nédn
sumeneminen, valonarkuus, kloropsia, kromatopsia, virisokeus, syanopsia, simin hiirio,
valorenkaiden nikeminen, himérisokeus, oskillopsia, fotopsia, vilkepdlvi, ndontarkkuuden
heikkeneminen, nikoaistimuksen kirkkaus, nékokenttapuutos, lasiaiskellujat ja ksantopsia)oli hyvin
yleistd kliinisissd tutkimuksissa. Naon heikkeneminen oli ohimenevéi ja tdysin palautuvia, suurin osa
hévisi itsestddn 60 minuutissa, eikd klinisesti merkittdvid pitkdaikaisvaikutuksia ndkokykyyn havaittu.
Kéytettidessa toistuvia vorikonatsoliannoksia saatiin ndytt6d vaikutusten heikkenemisestd. Naon
heikkeneminen oli yleensa lievéad,, harvoin hoidon lopettamiseen johtavia, eikd nithin myoskaan
littynyt pitkdaikaisseuraamuksia. Naon heikkeneminen saatta littyd suurehkoihin plasmapitoisuuksiin
ja/tai annoksiin.

Vaikutusmekanismia ei tunneta, vaikka vaikutuskohta on todennékoisesti verkkokalvossa. Kun
vorikonatsolin vaikutusta verkkokalvon toimintaan tutkittiin terveilld vapaaehtoisilla, vorikonatsoli
aiheutti elektroretinogrammin (ERG)-aallon amplitudin alentumista. ERG mittaa séhkovirtaa
verkkokalvossa. ERG-muutokset eivét edenneet 29 péivian hoidon aikana ja palautuivat tdysin
vorikonatsolin lopettamisen jilkeen.

Markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu pitkittyneitd nidkokykyyn littyneitd haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.4).

Thoreaktiot

Thoreaktiot olivat hyvin yleisid vorikonatsolia kéyttavilli potilailla klinisissd tutkimuksissa, mutta
niilld potilailla oli vakavia perussairauksia, ja he saivat samanaikaisesti myds monia muita
ladkevalmisteita. Suurin osa ihottumista oli lievid tai kohtalaisia. Potilailla on esiintynyt
vorikonatsolihoidon aikana vaikeita ithoon liittyvid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymé (melko harvinainen), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinainen), lidkkeeseen
liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS) (harvinainen) ja erythema multiforme
(harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle tulee ihottumaa, hédntd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot pahenevat,
vorikonatsolihoito on lopetettava. Valoherkkyysreaktioita, kuten pisamia, pigmenttildiskid ja aktiinista
keratoosia on raportoitu, erityisesti pitkdaikaisen hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Ihon levyepiteelikarsinoomaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista
vorikonatsolihoitoa. Mekanismi ei ole selvilld (ks. kohta 4.4).

Maksan toimintakokeet

Kliinisissd yhdistetyissd hoito- ja profylaksiakdyttod koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
transaminaasien nousun (> 3 x normaaliarvon yliraja; tdhin ei vilttimattad sisdltynyt haittatapahtumaa)
kokonaisilmaantuvuus oli vorikonatsolia saaneilla aikuisilla koehenkililld 18,0 % (319/1 768) ja
pediatrisilla koehenkil6illd 25,8 % (73/283). Maksan toimintakoepoikkeavuudet saattavat liittyd
suurehkoihin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksin. Suurin osa niistd poikkeavuuksista hivisi joko
hoidon aikana annosta muuttamatta tai annoksen muuttamisen jilkeen, joskus vasta hoidon
lopettamisen jilkeen.

Vorikonatsoliin on liittynyt vakavaa maksatoksisuutta potilailla, joilla on ollut jokin muu vakava
perussairaus. Télloin on esiintynyt keltaisuutta maksatulehdusta seké kuolemaan johtanutta maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Infusointiin liittyvdt reaktiot
Laskimoon annettavan vorikonatsolin infusoinnin aikana on terveilld yksiloilld imennyt
anafylaktistyyppisid reaktioita mukaan lukien punastelu, kuume, hikoilu, takykardia, puristuksen tunne



rinnassa, hengenahdistus, pyorrytys, pahoinvointi, kutina ja ithottuma. Oireet ilmaantuivat valittomasti
infuusion aloittamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Profylaksia

Avoimessa vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin vorikonatsolia ja itrakonatsolia
primaarisena profylaksina aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla eiollut osoitettua tai todenndkoistd invasiivista sieni-infektiota (IFI), pysyva
vorikonatsolihoidon lopettaminen haittavaikutusten vuoksi raportoitin 39,3 %:lla tutkittavista
verrattuna 39,6 %:iin tutkittavista itrakonatsoliryhméssd. Hoidosta aiheutuneet maksahaittavaikutukset
johtivat tutkimuslddkkeen pysyvéén lopettamiseen 50 vorikonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (21,4 %)
ja 18 itrakonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (7,1 %).

Pediatriset potilaat

Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu 288:lla pediatrisella potilaalla, joista 169 oli idltddn 2—< 12-
vuotiaita a 119 oli 12-<I8-vuotiaita. Potilaat saivat vorikonatsolia profylaktisesti (n=183) ja
hoitokdytossd (n=105). Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu lisdksi myos 158:la idltdén 2-<12-
vuotiaalla lapsipotilaalla erityislupakdytossd (compassionate use - ohjelma). Kaikkiaan vorikonatsolin
turvallisuusprofiili oli lapsipotilailla samankaltainen kuin aikuisilla.

Klinisissd tutkimuksissa haittatapahtumana raportoitua maksaentsyymiervojen suurenemista havaittiin
kuitenkin useammin lapsipotilailla kuin aikuisilla (transaminaasien nousu lapsilla 14,2 % ja aikuisilla
5,3%).Markkinoille tulon jilkeen on kertynyt aineistoa, jonka mukaan lapsilla ihoreaktioita (erityisesti
eryteemaa) saattaa esiintyd useammin kuin aikuisilla. Vorikonatsolihoitoa erityisluvalla saaneilla
22:1la alle 2-vuotiaalla potilaalla ilmoitettiin seuraavat haittavaikutukset (joiden yhteytta
vorikonatsoliin ei voida poissulkea): ihon valoherkkyysreaktio (1), syddmen rytmihdirié (1),
haimatulehdus (1), veren bilirubiiniarvon suureneminen (1), maksaentsyymiarvojen suureneminen (1),
ihottuma (1) ja papilledeema (1). Valmisteen markkinoilletulon jilkeen lapsipotilailla on ilmoitettu
haimatulehduksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ilmeni kolme tahatonta yliannostustapausta. Ne tapahtuivat lapsipotilaille,
jotka saivat laskimoon suositusannokseen néhden jopa viisinkertaisen annoksen vorikonatsolia.
Ainoana haittavaikutuksena ilmoitettiin silmien valonarkuutta, joka kesti 10 minuuttia.

Vorikonatsolille eitunneta vastalddketti.

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissd. Hydroksipropyylibeetadeksin puhdistuma
on 37,5 +24 ml/min hemodialyysissé. Yliannostustapauksessa hemodialyysi voi edistdd
vorikonatsolin ja hydroksipropyylibeetadeksin poistumista elimistosta.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienildékkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C03

Vaikutustapa

Vorikonatsoli on triatsolisienildéke. Vorikonatsolin ensisijainen vaikutustapa on sienen P-450-
sytokromista riippuvan 14-alfa-lanosterolidemetylaation esto, joka on ergosterolin biosynteesille
soluseindmastd ja voi olla vastuussa vorikonatsolin antifungaalisesta tehosta. Vorikonatsolin on
osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi-P450-entsyymeille kuin erilaisille nisdkkdiden
sytokromi-P450-entsyymijirjestelmille.

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Kymmenessa hoitotutkimuksessa yksittdisten koehenkildiden plasmapitoisuuksien mediaani ol

2 425 ng/ml (kvartiilivalin pituus (IQR) oli 1 193—4 380 ng/ml) ja maksimiplasmapitoisuuden
mediaani 3 742 ng/ml (kvartiilivalin pituus oli 2 027-6 302 ng/ml). Néissa tutkimuksissa plasman
keski-, maksimi- ja minimivorikonatsolipitoisuuden ja tehon vilille ei Ioydetty positiivista
korrelaatiota, eiké tdtd suhdetta ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Klinisten tutkimustietojen farmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa havaittiin positiivinen
yhteys plasman vorikonatsolipitoisuuden ja maksan toimintakoepoikkeavuuksien seké nédkohéirididen
valilld. Annoksen muuttamista ei ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Klininen teho ja turvallisuus

Vorikonatsolilla on laajakirjoinen antifungaalinen in vitro -vaikutus Candida-lajeja vastaan (mukaan
lukien flukonatsolille resistentti C. krusei ja C. glabratan ja C. albicansin resistentit kannat) ja
fungisidinen vaikutus kaikkia testattuja Aspergillus-lajeja vastaan. Liséksi vorikonatsolilla on
fungisidinen in vitro -vaikutus niitd sienipatogeeneja vastaan, jotka eivit ole kovin herkkid olemassa
oleville sienilidkkeille. NAitd ovat esim. Scedosporium tai Fusarium.

Klininen tehokkuus (méiritelty tdydellisend tai osittaisena vasteena) on osoitettu seuraavia
patogeeneja vastaan: Aspergillus spp., my0s A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans,
Candida spp., my0s C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ja C. tropicalis ja osittain C.
dubliniensis, C. inconspicua ja C. guilliermondii, Scedosporium spp., my0s S. apiospermum, S.
prolificans sekd Fusarium spp.

Yksittdistapauksissa on hoidettu myds seuraavia sieni-infektioita (usein joko osittainen tai taydellinen
vaste): Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. mukaan lukien P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ja
Trichosporon spp., my0s 1. beigelii -infektiot.

In vitro -aktiivisuutta kliinisid isolaatteja vastaan on havaittu seuraavien patogeenien osalta:
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. jaHistoplasma capsulatum.
Useimpien kantojen kasvun estoon tarvittava vorikonatsolipitoisuus on ollut 0,05-2 mikrog/ml.

In vitro -aktiivisuutta seuraavia patogeeneja vastaan on osoitettu esiintyneen, mutta klininen merkitys
on epaselva: Curvularia spp. ja Sporothrix spp.

Raja-arvot
Ennen hoitoa on otettava néytteet sienivilielyd ja muita asiaankuuluvia laboratoriotutkimuksia varten

(serologia, histopatologia), jotta taudinaiheuttaja voidaan eristda ja tunnistaa. Hoito voidaan aloittaa
ennen kuin viljelyjen ja muiden laboratoriotutkimusten tulokset ovat tiedossa, mutta kun ndmé



tulokset ovat saatavilla, infektion hoitoa on muutettava tarpeen mukaan.

Ihmisilld infektioita useimmiten aiheuttavia lajeja ovat muun muassa C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata ja C. krusei, joilla kaikilla vorikonatsolin pienimmit kasvua estdvit pitoisuudet
(MIC-arvot) ovat yleensé alle 1 mg/L.

Vorikonatsolin aktiviteetti Candida-lajeja vastaan in vitro eikuitenkaan ole yhdenmukainen.
Erityisesti C. glabrata -lajilla flukonatsoliresistenttien isolaattien vorikonatsolin MIC-arvot ovat
suhteellisesti suuremmat kuin flukonatsoliherkkien isolaattien MIC-arvot. Siksi Candidat pitda kaikin
keinoin pyrkid midritteleméin lajitasolla. Jos antifungaaliset herkkyystestit ovat kaytettdvissd, saadut
MIC-tulokset voidaan tulkita kdyttimélla European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing -komitean (EUCAST) médérittelemid raja-arvoja.

EUCASTin raja-arvot

Candida-lajit MIC-raja-arvot (mg/l)
<S (herkki) > R (resistentti)

Candida albicans’ 0,125 0,125

Candida tropicalis’ 0,125 0,125

Candida parapsilosis’ 0,125 0,125

Candida glabrata’ riittimiton nayttd

Candida krusei’ riittimaton nayttd

Muut Candida spp.’ riittimiton nayttd

! Kannat, joiden MIC-arvot ovat herkén (S) raja-arvoa suuremmat, ovat harvinaisia tai niitd ei ole
vield raportoitu. Kaikkien téllaisten isolaattien tunnistustestit ja antimikrobiaaliset
herkkyysmééritykset on toistettava ja jos tulos vahvistetaan, isolaatti toimitetaan viitelaboratorioon.

2 Kliinisissd tutkimuksissa vorikonatsolivaste C. glabrata -infektiopotilailla oli 21 % pienempi kuin
C. albicans-, C. parapsilosis- ja C. tropicalis -infektioita sairastaneilla. In vitro -tulokset osoittivat
C. glabratan hieman suurentuneen resistenssin vorikonatsolille.

3 Kliinisissa tutkimuksissa vorikonatsolivaste C. krusei -infektioiden osalta oli samankaltainen kuin
C. albicans-, C. parapsilosis- ja C. tropicalis -infektioissa. Koska EUCAST-analyysiin sisdltyi vain
9 tapausta, niyttod ei ole tilld hetkelld riittdvasti, jotta C. krusei -lajille voitaisin mééritelld kliniset
raja-arvot.

4+ EUCAST ei ole madritellyt ei-lajikohtaisia raja-arvoja vorikonatsolille.

Kliininen kokemus
Onnistuneeseen hoitotulokseen viitataan tdssé kappaleessa joko tdydelliselld tai osittaisella vasteella.

Aspergillus-infektiot — tehokkuus huonon ennusteen aspergilloosipotilailla

Vorikonatsoli vaikuttaa fungisidisesti Aspergillus spp.:hen in vitro. Vorikonatsolin tehoa ja vaikutusta
kuolleisuuteen akuutin, invasiivisen aspergilloosin hoidossa tavalliseen amfoterisiini B:hen verrattuna
tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa 277:44 immuunipuutte ista
potilasta hoidettiin 12 vikkon ajan.

Vorikonatsoli annettiin laskimonsisdisend kylldstysannoksena 6 mg/kg 12 tunnin vélein ensimmaéisten
24 tunnin ajan, jonka jilkeen ylldpitoannos oli 4 mg/kg 12 tunnin vélein vahintdén 7 vuorokauden
ajan. Tamén jilkeen oli mahdollista siirtyd suun kautta otettavaan hoitoon annoksella 200 mg 12
tunnin vélein. Laskimonsisdisen vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 10 vuorokautta (vaihteluvéli
2—-85 vrk). Laskimonsisdisen vorikonatsolihoidon jilkeen suun kautta otetun vorikonatsolihoidon
mediaanikesto oli 76 vuorokautta (vaihteluvdli 2—232 vrk).




53 % vorikonatsolilla hoidetuista potilaista oli néhtévissa tyydyttivd, yleisvaste (tdydellinen tai
osittainen paraneminen kaikkien sairaudesta johtuviin oireisiin ja merkkeihin ndhden ottaen huomioon
radiologiset/bronkoskooppiset 16ydokset alkutilanteessa) verrattuna vertailuaineen 31 %:iin. 84 pdivan
eloonjadmistodenndkoisyys oli vorikonatsolin suhteen tilastollisesti merkittdvasti suurempi kuin
vertailuaineen. Klinisesti ja tilastollisesti merkitseva etu todettiin vorikonatsolille seké ajassa, jonka
kuluessa tilanne johti kuolemaan, etté ajassa, jonka kuluessa tilanne johti hoidon keskeytykseen
haittavaikutusten vuoksi.

Tama tutkimus vahvisti tulokset aiemmasta, prospektiivisesti suunnitellusta tutkimuksesta, jossa
saatiin hyva hoitotulos potilailla, joilla oli huono ennuste mm. kéénteishyljintdsairauden ja etenkin
aivojen infektioiden (mortaliteetti yleensd melkein 100 %) takia.

Tutkimuksissa oli mukana serebraalista, sinus-, pulmonaalista ja disseminoitunutta aspergilloosia
sairastavia potilaita, joille oli tehty luuydin- tai elinsiirto tai joilla oli leukemia, syopa tai AIDS.

Kandidemia potilailla, joilla ei ole neutropeniaa

Avoin vertailututkimus osoitti vorikonatsolin tehon kandidemian ensisijaisena hoitomuotona
verrattuna amfoterisiini B -hoitoon ja sen jilkeiseen flukonatsolihoitoon. Tutkimukseen osallistui 370
yli 12-vuotiasta potilasta, joilla oli todettu kandidemia mutta ei neutropeniaa. Niistd potilaista 248:aa
hoidettiin vorikonatsolilla. Yhdeksalld vorikonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lld ja viidelld
amfoterisiini B:lld ja sen jidlkeen flukonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lld oli lisdksi mykologisesti
vahvistettu syvd kudosinfektio. Tutkimuksesta poissuljettin munuaisten vajaatoimintaa sairastavat.
Hoidon mediaanikesto oli molemmissa hoitoryhmissd 15 vuorokautta. Primaarisessa analyysissa
tuloksellinen hoitovaste méadriteltin infektion kaikkien kliinisten merkkien ja oireiden
haviamiseksi/lievittymiseksi ja Candidan havidmiseksi veresti ja infektoituneista syvistd kudoksista
12 vikkon kuluttua hoidon péaattymisestd. Hoitovastetta arvioi tutkimuslddkkeelle sokkoutettu
tietojenseurantatoimikunta (Data Review Committee). Hoito katsottiin epédonnistuneeksi, jos potilaita
eiarvioitu 12 vilkkon kuluttua hoidon pééttymisestd. Tassd analyysissa vaste oli tuloksellinen

41 prosentilla potilaista molemmissa hoitoryhmissa.

Sekundaarisessa analyysissa, jossa hyddynnettiin tietojenseurantatoimikunnan tuoreinta arviointia
(hoidon péétyttya tai 2, 6 tai 12 viikon kuluttua hoidon pééttymisestd), tuloksellinen vaste saavutettiin
65 prosentilla vorikonatsolipotilaista ja 71 prosentilla amfoterisiini B:lld ja sen jilkeen flukonatsolilla
hoidetuista potilaista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty tutkijan arvioinnit hoidon tuloksellisuudesta eri
arviointiajankohtina.

Arviointiajankohta Vorikonatsoli Amfoterisiini B —
(n=248) flukonatsoli

(n=122)

Hoidon piityttyi 178(72 %) 88(72 %)

2 vk hoidon péidittymisesti | 125 (50 %) 62 (51 %)

6 vk hoidon pddttymisesti | 104 (42 %) 555 %

12 vk hoidon 104 (412 %) 5142 %)

pdiittymisesti

Vakavat, refraktoriset Candida-infektiot

Tutkimukseen osallistui 55 potilasta, joilla oli vakava, refraktorinen, systeeminen Candida-infektio
(kandidemia, disseminoituneet ja muut invasiiviset kandidiaasit mukaan lukien), ja joille ensisijainen
antifungaalinen hoito, erityisesti flukonatsolilla, oli osoittautunut tehottomaksi. Onnistunut hoitotulos
saavutettiin 24 potilaalla (15 tiaydellistid ja 9 osittaista vastetta). Flukonatsoliresistenttien, muiden kuin
albicans-lajien kohdalla saavutettin onnistunut hoitotulos 3/3 C. krusei (tdydellinen vaste) ja 6/8 C.
glabrata (5 tiydellistd ja 1 osittainen vaste) infektioista. Rajoitetut herkkyystutkimustulokset tukevat




tutkimustuloksia klinisestd tehosta.

Scedosporium- ja Fusarium-infektiot

Vorikonatsoli todettiin tehokkaaksi seuraavia harvinaisia patogeenisia sienid vastaan:

Scedosporium spp. — Vorikonatsoli tehosi 16/28 potilaalla (6 taydellistd, 10 osittaista vastetta), joilla
oli S. apiospermum, ja 2/7 potilaalla (molemmilla osittainen vaste), joilla oli S. prolificans. Lisdksi

todettiin hyvi vaste useamman organismin, mukaan lukien Scedosporium spp. aiheuttamissa

infektioissa yhdelld kolmesta potilaasta.

Fusarium spp. — Vorikonatsoli tehosi 7/17 potilaalla (3 taydellistd, 4 osittaista vastetta). Naistd
seitsemdsti potilaasta kolmella oli silmédn, yhdelld sinuksen ja kolmella disseminoitunut infektio.
Neljalld muulla potilaalla fusarioosi késitti useita aiheuttajapatogeeneja; kahdella heistd saatiin hyva

hoitotulos.

Aikaisemmat antimykoottihoidot eivit olleet tehonneet suurimmalle osalle potilaista, joiden ylla
mainittuja harvinaisia infektioita hoidettiin vorikonatsolilla, tai he eivit sietineet aiempaa hoitoa.

Invasiivisten sieni-infektioiden (IFI) primaari profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen

siirteen (HSCT) saaneilla potilailla ilman aikaisempaa osoitettua tai todennikoistd IFT:4

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin primaarisena profylaksina avoimessa vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla eiollut osoitettua tai todennékoistd invasiivista sieni-infektiota (IFT).
Onnistuminen méériteltin kykynd jatkaa profylaksiaa tutkimuslddkkeelld 100 vuorokauden ajan
HSCTm jélkeen (ilman >14 péivian keskeytystd) ja elossaololla iman osoitettua tai todenndkoistd 1FT:A
180 vuorokautta HSCTn jilkeen. Modifioidun hoitoaikeen viestdryhmédn (modified intent-to-treat,
MITT) kuului 465 allogeenisen HSCT:n saanutta, joista 45 %:lla oli AML. Kaikista potilaista 58 % oli
myeloablaatio-hoito-ohjelmissa. Profylaksia tutkimuslddkkeelld aloitettiin valittomasti HSCT:n
jalkeen. 224 sai vorikonatsolia ja 241 itrakonatsolia. Tutkimusléddkeprofylaksian mediaaniaika oli

96 vuorokautta vorikonatsonilla ja 68 vuorokautta itrakonatsolilla MITT-ryhméssa.

Onnistumisprosentit ja muut sekundaariset paétepisteet ndkyvit alla olevassa taulukossa.

Tutkimuksen pditepisteet Vorikonatsoli  [[trakonatsoli  [Ero osuuksissa ja 95 %m [p-arvo
n=224 n=241 luottamusvili (CI)
Onnistuminen pdivand 180%* 109 (48,7 %)  [80(33,2 %) 0.0002%*

164 % (7,7 %, 25,1 %)**

Onnistuminen paivand 100

121 (54, 0 %)

96 (39,8 %)

154 % (6,6 %, 242 %)**

0.0006**

Lopetti vahintddn 100 paivin 120 (53,6 %) 94 (39,0 %)  [14,6 % (5,6 %, 23,5 %)  |0.0015
ladkevalmisteprofylaksian jilkeen
Elossa péivand 180 184 (82,1 %) 1197 (81,7%) 104 % (-6,6 %,7.4 %) 0.9107
Kehitti osoitetun tai todennédkdisen (3 (1,3 %) 5 (2,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0.5390
IFI:n pdivddn 180 mennessé
Kehitti osoitetun tai todenndkoisen [2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8% (-2,8%, 1,3 %) 0.4589
[FI:n piivadan 100 mennessi

0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0.0813

Kehitti osoitetun tai todenndkoisen
IFL:n tutkimuslddkkeen kayton
aikana

* Tutkimuksen primaari paatepiste

** Ero osuuksissa, 95 %:n CI- ja p-arvot saatu mukautetun satunnaistamisen jalkeen

Lapimurto-IFI-taso pdivdan 180 mennessa ja tutkimuksen primaari paatepiste, joka on onnistuminen
paivand 180 potilaille, joilla on AML ja myeloablatiivinen hoito-ohjelma esitetddn seuraavassa

taulukossa:




AML

Tutkimuksen péétepisteet \Vorikonatsoli  [Itrakonatsoli  [Ero osuuksissa ja 95 %:mn
=98 n=109 luottamusvili (CI)
Lapimurto-IFT - Pdivd 180 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2.4 %) **

Onnistuminen péivand 180*

55 (56, 1 %)

45 (41, 3 %)

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

*Tutkimuksen primaari padtepiste
** Kédyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
***Ero osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jalkeen

Myeloablatiiviset hoito-ohje Imat

Tutkimuksen paitepisteet Vorikonatsoli  |[trakonatsoli ~ |[Ero osuuksissa ja 95 %:mn
n=125 n=143 luottamusvéli (CI)
Lapimurto-IFT - Péiva 180 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %,2,7 %) **

Onnistuminen péivand 180*

70 (56,0 %)

53 (37,1 %)

20,1 % (8,5 %, 31,7 % )***

*Tutkimuksen primaari paatepiste
** Kéyttden 5 %:mn marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
***Ero osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jialkeen

Sekundaarinen IFI-profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen siirteen (HSCT) saaneilla

potilailla, joilla on aikaisemmin osoitettu tai todenndkomen IFI

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsolin sekundaarisena profylaksina avoimessa ei-vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen (HSCT) saajilla,
joilla oli aikaisempi osoitettu tai todennédkoinen invasiivinen sieni-infektio (IFI). Primaari pddtepiste
oli osoitetun tai todennikoisen IFI:n esiintymistiheys ensimméisen vuoden aikana HSCT:n jilkeen.
MITT-ryhméssé oli 40 potilasta, joilla oli aikaisempi IFI, joista 31 oli aspergilloosia, 5 kandidiaasia ja
4 muuta IFT:4. Tutkimuslddkeprofylaksian mediaaniaika oli 95,5 vuorokautta MITT-ryhméssa.

Osoitettuja tai todenndkoisia [FI-tapauksia kehittyi 7,5 %:le (3/40) potilaista ensimmiisen vuoden
aikana HSCT'n jilkeen, ndistd yksi oli kandidemia, yksi skedosporioosi (molemmat aikaisemman
IFL:n relapseja) ja yksi tsygomykoosi. Eloonjidmistodennikoisyys paivand 180 oli 80,0 % (32/40) ja
vuoden kuluttua 70,0 % (28/40).

Hoidon kesto

Kliinisissd hoitotutkimuksissa 705 potilasta sai vorikonatsolihoitoa yli 12 vikkoa ja 164 yli

6 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Kahdessa prospektiivisessa, avoimessa, ei-vertailevassa, klinisessd monikeskustutkimuksessa
vorikonatsolihoitoa sai 53 lapsipotilasta ( 2-<I8-vuotiaita). Yhteen tutkimukseen otettiin 31 potilasta,
joilla oli mahdollinen, osoitettu tai todennékdinen invasiivinen aspergilloosi (IA). Néistd potilaista 14
potilaalla oli osoitettu tai todenndkdinen IA, ja heidit sisdllytettin MITT-tehoanalyyseihin. Toiseen
tutkimukseen otettiin 22 potilasta, joilla oli invasiivinen kandidiaasi, mukaan lukien kandidemia (ICC)
ja ruokatorven kandidiaasi (EC), joka edellytti joko ensisijaista hoitoa tai salvage-hoitoa. Naista
potilaista 17 sisdllytettin MITT-tehoanalyyseihin. IA-potilailla yleinen vasteprosentti 6 viikon
kohdalla oli kaikkiaan 64,3 % (9/14). Yleinen vasteprosentti oli 40 % (2/5) 2-<I12-vuotiailla potilailla
ja 77,8 % (7/9) 12-<18-vuotiailla potilailla. ICC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessi
85,7% (6/7) ja EC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon péattyessa 70 % (7/10). Kaikkiaan
vasteprosentti (ICC ja EC yhdistettyind) oli 88,9 % (8/9) 2-<12-vuotiailla ja 62,5 % (5/8) 12-<18-

vuotiailla.

QTc-aikaa koskevat klimiset tutkimukset

Plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa ja vaihtovuoroisessa terveilld vapaachtoisilla suoritetussa
kerta-annostutkimuksessa arvioitin kolmen suun kautta annetun vorikonatsoliannoksen ja



ketokonatsolin vaikutusta QTc-aikaan. QTc:n keskimdédrdinen pidentyminen plasebosovitetusta
lahtotasosta oli 800, 1 200 ja 1 600 mg:n vorikonatsoliannosten jialkeen vastaavastiS.1, 4.8 ja 8.2 ms,
ja 7.0 ms 800 mgn ketokonatsoliannoksen jilkeen. Yhdenkddn tutkittavan henkilon QTc ei pidentynyt
> 60 millisekuntia ldhtStasosta. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTec ei ylittdnyt potentiaalisesti
klinisesti merkittdvdd 500 millisekunnin kynnysta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Yleiset farmakokineettiset piirteet

Vorikonatsolin farmakokinetikkaa on hahmoteltu terveilld henkildilld, erityisryhmilld ja potilailla.
Annettaessa suun kautta 200 mg tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan potilaille,
jotka ovat vaarassa saada aspergilloosin (lahinnd imukudoksen tai verta muodostavan kudoksen
maligniteetin vuoksi), havaitut farmakokineettiset ominaisuudet eli nopea ja johdonmukainen
imeytyminen, kumuloituminen ja ei-lineaarinen farmakokinetiikka olivat vastaavat kuin mitéd terveilld
koehenkilGilld oli havaittu.

Vorikonatsolin farmakokinetikka eiole lineaarista sen metabolian kyllistymisen vuoksi. Annosta
suurennettaessa pitoisuus suurenee suhteellisesti enemmaén kuin annos. On arvioitu, etta suun kautta
otettavan annoksen suurentaminen 200 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suurentaisi altistuksen keskimdarin (AUC,) 2,5-kertaiseksi. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 200 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla yllapitoannoksella 100 mg) saavutetaan
vastaava vorikonatsolialtistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 3 mg/kg. Suun kautta otettavalla
ylldpitoannoksella 300 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 150 mg) saavutetaan
vastaava altistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 4 mg/kg. Annettaessa suosituksen mukaisia
kylldstysannoksia laskimoon tai suun kautta, vakaan tilan pitoisuuksia ldhelld olevat plasmapitoisuudet
saavutetaan ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. Ilman kylldstysannosta kumuloitumista tapahtuu
jatkuvan annon yhteydesséa kahdesti vuorokaudessa annosteltaessa, ja vakaan tilan
vorikonatsolipitoisuus saavutetaan suurimmalla osalla vimeistddn kuudentena paivana.

Hydroksipropyylibeetadeksin pitkdaikainen turvallisuus ihmisilld on rajoitettu 21 paivdan
(250 mg/kg/vrk).

Imeytyminen

Suun kautta annettu vorikonatsoli imeytyy nopeasti ja ldhes tiydellisesti, ja huippupitoisuus plasmassa
(Cix) saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua antamisesta. Vorikonatsolin absoluuttinen biologinen
hyGtyosuus suun kautta annostelun jilkeen on arviolta 96 %. Kun vorikonatsolia annetaan toistuvina
annoksina rasvaisten aterioiden yhteydessi, C.. pienenee 34 % ja AUC, 24 %. Mahan pH:n muutos ei
vaikuta vorikonatsolin imeytymiseen.

Jakautuminen
Vorikonatsolin vakaan tilan jakautumistilavuus on arviolta 4,6 kg, miké viittaa sen jakautuvan laajalti
kudoksiin. Plasmaproteiineihin sitoutumisen arvioidaan olevan 58 %.

Kaikilta 8 potilaalta, jotka olivat saaneet erityisluvalla vorikonatsolia, 16ytyi likvorindytteistd
mitattavia vorikonatsolipitoisuuksia.

Biotransformaatio
In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd vorikonatsoli metaboloituu maksan sytokromi P450 -
isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4 kautta.

Yksiloiden vilinen vaihtelu vorikonatsolin farmakokinetikassa on huomattava.

In vivo -tutkimuksissa todettiin, ettd CYP2C19 osallistuu merkittdvissd médarin vorikonatsolin
metaboliaan. Talld entsyymilld esiintyy geneettistd polymorfismia. Esimerkiksi 15-20 % Aasian
véestOstd on todenndkoisesti hitaita metaboloijia. Valkoihoisista ja mustista hitaita metaboloijia on 3-
5 %. Valkoihoisilla ja japanilaisilla terveilld koehenkiloilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
hitailla metaboloijilla on keskiméérin 4-kertainen vorikonatsolaltistus (AUCy) verrattuna vastaaviin



homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin. Heterotsygoottisesti nopeilla metaboloijilla on keskimaérin
kaksinkertainen vorikonatsolialtistus verrattuna vastaaviin homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin.

Vorikonatsolin padmetaboliitti on N-oksidi, jonka osuus radioaktiivisesti merkityistd metaboliiteista
plasmassa on 72 %. Koska tilli metabolitilla on minimaalinen antimykoottinen vaikutus, se ei vaikuta
vorikonatsolin kokonaistehoon.

Eliminaatio
Vorikonatsoli eliminoituu metaboloitumalla maksassa. Alle 2 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Radioaktiivisesti merkityn vorikonatsoliannoksen antamisen jdlkeen noin 80 % radioaktiivisuudesta
on mitattavissa virtsasta toistuvan laskimoannon jilkeen ja 83 % toistuvan suun kautta annon jilkeen.
Suurin osa (> 94 %) kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu ensimmaéisten 96 tunnin sisdlli sekd suun
kautta ettd laskimoon tapahtuvan annon jilkeen.

Vorikonatsolin terminaalinen puolintumisaika rijppuu annoksesta ja on noin 6 tuntia annostasolla
200 mg (suun kautta). Koska vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lincaarista, terminaalinen
puolintumisaika ei korreloi vorikonatsolin kumuloitumiseen eiké eliminaatioon.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Sukupuoli

Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa C,, oli terveilld nuorilla naisilla 83 %
suurempi ja AUC; 113 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilld (18—45 vuotta). Samassa
tutkimuksessa ei todettu merkitsevid eroja C.x-ja AUC,-arvoissa terveiden idkkdiden miesten ja
terveiden idkkdiden naisten (> 65 vuotta) valilla.

Klinisissd tutkimuksissa annosta ei sdddetty sukupuolen mukaan. Turvallisuusprofiili ja
plasmapitoisuudet olivat samanlaiset mies- ja naispotilailla. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen mukaan.

Takkaat

Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa C,,, oli terveilld idkkéilld miehilld

(= 65 vuotta) 61 % suurempi ja AUC, 86 % suurempi kuin terveilld nuorilla michilld (18—45 vuotta).
Merkitsevid eroja Cx- ja AUC,-arvoissa ei havaittu terveiden idkkédiden naisten (> 65 vuotta) ja
terveiden nuorten naisten (18-45 vuotta) valilld.

Klinisissd tutkimuksissa ei annosta sdddetty idn perusteella. Plasman pitoisuuksien todettiin olevan
suhteessa ikddn. Vorikonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja idkkailld potilailla oli samanlainen eikd
idkkdiden potilaiden annosta niin ollen tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Suositusannokset lapsille ja nuorille perustuvat populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli
mukana 112 lapsipotilasta (2—< 12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—< 17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli
heikentynyt. Kolmessa lapsilla tehdysséd farmakokineettisessa tutkimuksessa arvioitiin useita i.v.-
annoksia (3, 4, 6, 7 ja 8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja useita suun kautta annettavia annoksia

(4 mg/kg, 6 mg/kg ja 200 mg kahdesti vuorokaudessa), annokset oli valmistettu jauheesta
oraalisuspensiota varten. Yhdessa nuorilla tehdyssd farmakokineettisessa tutkimuksessa arvioitin 1.v.-
antoa (i.v.-kylldstysannos 6 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pdivini 1, jonka jilkeen i.v.-annos

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja suun kautta otettavia tabletteja (300 mg kahdesti vuorokaudessa).
Lapsipotilaiden tuloksissa havaittiin suurempaa vaihtelua potilaiden vélilld verrattuna aikuisiin.

Lasten ja aikuisten populaatiofarmakokineettisten tietojen vertailu osoitti, ettd lasten ennustettu
kokonaisaltistus (AUC,) i.v.-kyllastysannoksen 9 mg/kg annon jialkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon 1.v.-kylldstysannoksen 6 mg/kg annon jilkeen. Lasten ennustettu kokonaisaltistus i.v.-
ylldpitoannoksen 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa annon jilkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon 3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa i.v.-annon jilkeen ja vastaavasti lasten i.v.-annos 8 mg/kg



kahdesti vuorokaudessa oli vertailukelpoinen aikuisten i.v.-annokseen 4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Lasten ennustettu kokonaisaltistus suun kautta otetun ylldpitoannoksen 9 mg/kg
(enintddn 350 mg) kahdesti vuorokaudessa jalkeen oli vertailukelpoinen aikuisten arvoon suun kautta
otetun annoksen 200 mg kahdesti vuorokaudessa jilkeen. Vorikonatsolin altistus 1.v.-annoksella

8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen 9 mg/kg.

Lapsipotilaiden suurempi laskimonsisdinen ylldpitoannos aikuisiin verrattuna kuvastaa lapsipotilaiden
suurempaa eliminaatiokykyé, joka johtuu suuremmasta maksan ja kehon massojen suhteesta. Suun
kautta annetun vorikonatsolin biologinen hyotyosuus saattaa kuitenkin olla rajoittunut lapsipotilailla,
joilla on imeytymishdirid ja ikdisekseen erittdin alhainen ruumiinpaino. T&lldin suositellaan
vorikonatsolin antoa laskimoon.

Suurimmalla osalla nuorista potilaista vorikonatsolin altistus oli vertailukelpoinen samaa annostusta
saavien aikuisten kanssa. Kuitenkin joillakin nuorilla murrosikaisilld, joiden ruumiinpaino oli
alhainen, havaittiin pienempid vorikonatsolialtistuksia aikuisiin verrattuna. Todennidkoéisesti nima
henkilot kykenevat metaboloimaan vorikonatsolia enemmaén lasten kuin aikuisten kaltaisesti.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alle 50 kg painaville 12—14-vuotiaille nuorille
tulisi antaa lasten annoksia (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta, hydroksipropyylibeetadeksin (laskimoon annettavan
vorikonatsolin apuaineen) puolintumisaika on lyhyt (1-2 tuntia), ja merkkejd kertymisestd ei ole
havaittu paivittdin toistuvien annosten jilkeen. Terveilld tutkimushenkil6illd ja potilailla, joilla on
lievd tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, suurin osa (> 85 %) 8 gn
hydroksipropyylibeetadeksiannoksesta erittyy virtsaan. Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla puolintumisaika suureni noin kaksinkertaiseksi normaaliarvoon nidhden, kohtalaista
vajaatoimintaa sairastavilla nelinkertaiseksi normaaliarvoon néhden ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla kuusinkertaiseksi normaaliarvoon nidhden. N4illd potilailla perékkiiset
infuusiot voivat johtaa hydroksipropyylibeetadeksin kertymiseen, kunnes vakaa tila on saavutettu.
Hydroksipropyylibeetadeksi poistuu hemodialyysissé, ja sen puhdistuma on 37,5 + 24 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jilkeen AUC oli 233 % suurempi koehenkiloilld, joilla
oli lieva tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) verrattuna koechenkil6ihin, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Hairiintynyt maksan toiminta ei vaikuttanut vorikonatsolin proteiineihin
sitoutumiseen.

Toistuvaa suun kautta antoa koskevassa tutkimuksessa AUC; oli samanlainen koehenkil6illd, joilla oli
kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh B), kun vorikonatsolia annettiin yllapitoannoksella 100 mg
kahdesti vuorokaudessa kuin koehenkiléilld, joilla oli normaali maksan toiminta annoksella 200 mg

kahdesti vuorokaudessa. Farmakokinetikkaa koskevaa tietoa eiole potilaista, joilla on vaikea
maksakirroosi (Child-Pugh C) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvalla annoksella tehtyjen toksisuustutkimusten perusteella maksa on vorikonatsolin kohde-elin.
Kuten muillakin sienilddkkeilld, maksatoksisuutta ilmeni, kun plasmapitoisuudet olivat samansuuruisia
kuin ihmisilld hoitoannoksia kéytettdessd saavutettavat. Rotilla, hiirilld ja koirilla vorikonatsoli aiheutti
myos lisimunuaisissa vahiisid muutoksia.

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistid koskevissa tutkimuksissa vorikonatsoli osoittautui teratogeeniseksi rotilla ja
embryotoksiseksi kaneilla samoilla systeemisilld altistuksilla kuin saadaan ihmisilld kaytetyilld
hoitoannoksilla. Rotilla pre- ja postnataalikehitystd koskevassa tutkimuksessa, jossa kéytettiin
pienempid altistuksia kuin saadaan ihmisilld kdytetyilld hoitoannoksilla, vorikonatsoli pitkitti tineytta
ja synnytystd ja aiheutti dystokiaa ja siitd johtuvia emon kuolemia seki heikensi poikasten



perinataalista eloonjddmistd. Synnytykseen vaikuttavat tekijat valittyvat luultavasti lajispesifisten
mekanismien, kuten estradiolipitoisuuden pienenemisen kautta, ja ovat yhdenmukaisia muilla
atsoliantimykooteilla havaittujen vaikutusten kanssa. Vorikonatsolin anto ei aiheuttanut uros- tai
naarasrottien hedelméllisyyden heikentymisté ihmisen hoitoannoksia vastaavilla altistustasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi
Natriumkloridi
Suolahappo (pH: n sddtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Vodaskia ei saa antaa samaan laskimolinjaan eikd kanyyliin, jolla annetaan samanaikaisesti muita
laskimonsiséisid tuotteita. Kun Vodask-infuusio on pééttynyt, linjaa voidaan kédyttdd muiden
laskimonsiséisten tuotteiden antoon.

Verivalmisteet ja elektrolyyttikonsentraattien Iyhytkestoinen infuusio: Elektrolyyttihdirict, kuten
hypokalemia, hypomagnesemia ja hypokalsemia, on korjattava ennen vorikonatsolihoidon aloittamista
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vodaskia ei saa antaa samanaikaisesti verivalmisteiden eiké
elektrolyyttikonsentraattien lyhytkestoisen infuusion kanssa edes erillisié laskimolinjoja pitkin.

Taydellinen parenteraalinen ravitsemus: Taydellistd parenteraalista ravitsemusta ei tarvitse keskeyttaa
Vodaskin annon ajaksi, mutta téllaiset ravintovalmisteet on annettava erillistd laskimolinjaa pitkin. Jos
potilaalle infusoidaan parenteraalista ravintoa moniluumenkatetrin kautta, on taydelliseen
parenteraaliseen ravitsemukseen kaytettdvd valmiste annettava eri portin kautta kuin Vodask.
Vodaskia ei saa laimentaa 4,2-prosenttisella natriumbikarbonaatti-infuusionesteell4.

Y hteensopivuudesta muilla pitoisuuksilla ei ole tietoa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Valmisteen on osoitettu sdilyvin fysikaalisesti ja kemiallisesti stabiilina 72 tunnin ajan 25 °C:ssa ja
2 °C -8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd valmiste on kdytettdva heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Mikdli sitd ei
kiytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla

ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jokaisessa pakkauksessa on 1 injektiopullo.
Kirkkaasta tyypin I lasista valmistettu 25 mln injektiopullo, jossa on harmaa klorobutyylikumitulppa
ja alumiinikorkki, jossa on punainen muovinen repéisysinetti.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jiate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusiokuiva-aine valmistetaan kayttoon lisdamalld 19 ml injektionesteisiin  kéytettdvaa vettd tai

19 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, jolloin saadaan ruiskuun vedettivissé oleva

20 mln méaara kirkasta 10 mg/ml vorikonatsolia sisdltivaa konsentraattia. Havitd Vodask-
injektiopullo, jos alipaine eivedd luotinta pulloon. On suositeltavaa kéyttds tavallista 20 mln (ei
automaattista) injektioruiskua, jotta steriilin injektionesteisiin kéytettdvin veden tai 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteen tarkka midrd (19,0 ml) taataan. Tadm4 ladkevalmiste on tarkoitettu vain
kertakdyttoon, ja kiyttimaton livos tulee hévittdd. Vain kirkkaita, partikkelittomia liuoksia saa kdyttaa.

Tarvittava méara kayttoon valmistettua konsentraattia lisdtdan suositeltuun yhteensopivaan
infuusionesteeseen (alla), jolloin saadaan lopullinen luos, jossa on 0,5-5 mg/ml vorikonatsolia.

Tarvittavat mdirit Vodask-konsentraattia 10 mg/ml

Ruumiin | Tarvittava Vodask-konsentraatin (10 mg/ml) maéri:

bo el e omle Sake )
(injektio- (injektio- (injektio- (injektio- (injektio-
pulloja) pulloja) pulloja) pulloja) pulloja)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 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) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -



95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -
Kéyttokuntoon saatettu liuos voidaan laimentaa seuraavilla nesteilld:
Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste
Yhdistetty natriumlaktaatti-infuusioneste
5 % glukoosi- ja Ringerin laktaatti-infuusioneste
5 % glukoosi- ja 0,45 % natriumkloridi-infuusioneste
5 % glukoosi-infuus ioneste
5 % glukoosi- ja 20 mekv kaliumkloridi-infuusioneste

0,45 % natriumkloridi- infuus ioneste
5 % glukoosi- ja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste

Vorikonatsolin ja muiden kuin yllimainittujen ja kohdassa 6.2 kuvattujen infuusionesteiden
yhteensopivuudesta ei ole tietoa.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Vodask 200 mg pulver till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 200 mg vorikonazol.

Efter rekonstitution innehaller varje ml 16sning 10 mg vorikonazol. Efter rekonstitution krivs
ytterligare spiddning fore administrering.

Hjilpdmne med kind effekt
En flaska innehéller 88,74 mg natrium.
En flaska innehéller 2 400 mg hydroxipropylbetadex.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt frystorkat pulver.
pH: 5,0 -7,0

Osmolalitet: 530 mOsm / kg + 10%
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vorikonazol, ir ett bredspektrumantimykotikum av triazoltyp, och ar indicerat till vuxna och barn
frén 2 ars &lder enligt foljande:

Behandling av invasiv aspergillos.

Behandling av candidemi hos patienter utan neutropeni

Behandling av flukonazol-resistenta allvarliga invasiva Candida infektioner (inklusive C. krusei).
Behandling av allvarliga svampinfektioner orsakade av Scedosporium spp och Fusarium spp.

Vodask bor i forsta hand administreras till patienter med progressiva, mojligen livshotande
infektioner.

Som profylax till stamcellstransplanterade patienter med hog risk for att utveckla nvasiv
svampinfektion.

4.2  Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering
Elektrolytrubbningar sasom hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi ska foljas och korrigeras,

om nddvindigt, innan man paborjar samt under behandling med vorikonazol (se avsnitt 4.4).
Det rekommenderas att Vodask administreras med en maximal hastighet av 3 mg/kg/timme under 1
till 3 timmar.

Vorikonazol finns ocksa i form av 50 mg och 200 mg filmdragerade tabletter.



Behandling

Vuxna

Behandlingen ska inledas med den foreskrivna laddningsdoseringen av antingen intravendst eller
peroralt Vodask for att uppné plasmakoncentrationer nira steady-state dag 1. Baserat pa den hoga
orala biotill-gédngligheten (96 %, se avsnitt 5.2) kan byte mellan intravends och peroral behandling
goras efter kliniskt behov.

Detaljerad information om doseringsrekommendationer ges i foljande tabell:

Intravenos Peroral
Patienter >40 kg * Patienter < 40 kg*
Laddningsdosering (de |6 mg/kg var 12:¢ 400 mg var 12:e timme
forsta 24 timmarna) timme 200 mg var 12:¢ timme
Underhillsdos (efterde |4 mg/kg tva gianger 200 mg tva ganger 100 mg tva ganger
forsta 24 timmarna) dagligen dagligen dagligen

*Giller dven patienter fran 15 ar och éldre

Behandlingstid

Behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt beroende pa patientens kliniska och mykologiska
behandlingssvar. Léngvarig exponering for vorikonazol under mer dn 180 dagar (6 manader) kraver en
noggrann bedomning av risk-nyttabalansen (se avsnitt 4.4 och 5.1). Klinisk data for att konstatera
sdkerheten hos intravendst administrerat hydroxipropylbetadex vid langtidsbehandling &r begrinsade
(se avsnitt 5.2).

Dosjustering (vuxna)
Om patienten inte tolererar intravends behandling med 4 mg/kg tva ginger dagligen, minskas dosen
till 3 mg/kg tva ganger dagligen.

Vid bristande svar pa behandlingen kan underhéllsdosen hdjas till 300 mg tva ginger dagligen vid oral
administrering. For patienter som viger mindre &n 40 kg kan den orala dosen hdjas till 150 mg
tva ganger dagligen.

Om patienten inte tolererar behandling med dessa hoga doser kan den orala underhéllsdosen sidnkas
stegvis med 50 mg till 200 mg tva ganger dagligen (eller 100 mg 2 génger dagligen for patienter som
vager mindre dn 40 kg)

Vid anviandning som profylax, se nedan.

Barn (2 till <12 dr) och ungdomar med ldg kroppsvikt (12-14 dar och <50 kg)

Eftersom ungdomar i ligre dldrar forvintas metabolisera vorikonazol mer likt barn &n vuxna ska

doseringen ske som hos barn.

Den rekommenderade doseringen dr foljande:

Intravenos Peroral
Laddningsdosering (de forsta|9 mg/kg var 12:¢ timme Rekommenderas ej
24 timmarna)

9 mg/kg tva ganger dagligen (en
Underhallsdos (efter de forstal8 mg/kg tvd ganger dagligen maxdos pa 350 mg tva ganger
24 timmarna) dagligen)

Obs! Baserat pa en farmakokinetisk analys omfattande 112 immunsupprimerade pediatriska patienter
2 till <12 ar och 26 immunsupprimerade ungdomar 12 till <17 ar.



Det rekommenderas att behandlingen inleds med intravends dosering, och oral behandling skall
Overvigas forst efter signifikant klinisk forbéttring. Det bor noteras att en 8 mg/kg intravends dos ger
en exponering av vorikonazol som &r cirka tva ganger hogre dn en 9 mg/kg oral dos.

Ovriga ungdomar (12-14 dr och>50 kg; 15-17 dr oavsett kroppsvikt)
Vorikonazol ska doseras som hos vuxna.

Dosjustering (barn [2 till < 12 ar] och yngre ungdomar med lag kroppsvikt [12 till 14 ar och <50 kg])
Om patientens svar pa behandlingen &r otillrickligt kan dosen 6kas stegvis med 1 mg/kg. Om
patienten inte tolererar behandlingen, minska dosen stegvis med 1 mg/kg.

Anvindning till pediatriska patienter i aldern 2 till < 12 ar med nedsatt lever- eller njurfunktion har
inte studerats (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Profylax hos vuxna och barn

Profylax ska séttas in pa transplantationsdagen och kan administreras i upp till 100 dagar. Profylax ska
vara sé kortvarig som mdjligt beroende pa risken for utveckling av invasiv svampinfektion (IFI)
bestdmd pa basis av neutropeni eller immunsuppression. Vid fortsatt immunsuppression eller
transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) far profylax endast paga i upp till 180 dagar efter
transplantationen (se avsnitt 5.1).

Dos
Rekommenderad doseringsregim for profylax dr densamma som for behandling av respektive
aldersgrupp. Se behandlingstabellerna ovan.

Duration av profylax

Sékerhet och effekt for anvéndning av vorikonazol under lingre tid én 180 dagar har inte studerats
tillrdckligt i kliniska provningar.

Profylaktisk anvindning av vorikonazol under lingre tid dn 180 dagar (6 manader) krdver en noggrann
beddmning av risk-nyttabalansen (se avsnitt 4.4 och 5.1). Klinisk data for att konstatera sdkerheten hos
intravendst administrerat hydroxipropylbetadex vid langtidsbehandling ar begransade (se avsnitt 5.2).

Foljande instruktioner géller for bade behandling och vid anvindning som profylax

Dosjustering

Vid profylaktisk anvéndning rekommenderas inte dosjusteringar i hiindelse av bristande effekt eller
behandlingsrelaterade biverkningar. Vid behandlingsrelaterade biverkningar maste utséttning av
vorikonazol och anvindning av alternativa antimykotika Gvervagas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Dosjustering vid samtidig administrering
Rifabutin eller fenytoin kan administreras samtidigt med vorikonazol om den intravendsa
underhéllsdosen av vorikonazol okas till 5 mg/kg tva ginger dagligen, se avsnitt 4.4 och 4.5.

Efavirenz kan administreras samtidigt med vorikonazol om underhéllsdosen av vorikonazol okas till
400 mg var 12:e timme och dosen efavirenz sianks med 50 %, dvs till 300 mg en gang dagligen. Nar
behandlingen med vorikonazol avslutas ska den ursprungliga dosen efavirenz aterinséttas (se avsnitt
4.4 och 4.5).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvindig for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min) sker en
ackumulering av den intravenosa vehikeln, hydroxipropylbetadex. I forsta hand skall vorikonazol ges
per os till dessa patienter, om inte en bedomning av risken i forhallande till fordelen for patienten
motiverar anvidndandet av intravendst vorikonazol. Serumkreatininnivierna skall foljas noggrant hos
dessa patienter och, om de okar, bor en 6vergang till peroral vorikonazolbehandling 6vervégas (se




avsnitt

5.2). Anvindning pé patienter som inte genomgar hemodialys, rekommenderas inte.
Vorikonazol hemodialyseras med en clearance av 121 ml/min. En hemodialysbehandling pa fyra
timmar tar inte bort en tillrdckligt stor mdngd vorikonazol for att motivera en dosjustering.

Den intravendsa vehikeln, hydroxipropylbetadex, hemodialyseras med en clearance av 37,5 +24
ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Det rekommenderas att de vanliga laddningsdoseringarna anvénds men att underhallsdosen halveras
hos patienter med Idtt till mattlig levercirros (Child-Pugh A och B) som f &r vorikonazol (se avsnitt
5.2).

Vorikonazol har inte studerats hos patienter med allvarlig kronisk levercirros (Child-Pugh C).

Det finns begrinsade data angdende sdkerheten for vorikonazol hos patienter med onormala
leverfunktionsvéirden (aspartattransaminas (ASAT), alanintransaminas (ALAT), alkaliskt fosfatas
(ALP) eller totalt bilirubin >5 génger den 6vre normalgrénsen).

Vorikonazol har forknippats med forhdjda levervarden och kliniska tecken pé leverskada, sdsom
ikterus, och ska endast anvéindas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion om nyttan dvervéger
den potentiella risken. Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion ska 6vervakas noggrant med
avseende pa likemedelstoxicitet (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for vorikonazol for barn under 2 ar har inte faststéllts. Tillgénglig information
finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen dosrekommendation kan faststéllas.

Klinisk data for att konstatera sédkerheten hos intravendst administrerat hydroxipropylbetadex vid
langtidsbehandling &dr begransade.

Administreringssétt
Vodask méste rekonstitueras och spiadas fore administrering som intravends infusion. Ej avsett for
bolusinjektion.

Anvisningar om beredning och spidning av likemedlet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6.
43 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med CYP3A4-substrat, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid eller kinidin,
eftersom forhojda plasmakoncentrationer av dessa likemedel kan leda till QTc-forldngning och i
séllsynta fall torsades de pointes (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med rifampicin, karbamazepin och fenobarbital, eftersom dessa likemedel
troligen signifikant sénker plasmanivaerna av vorikonazol (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med standarddoser av vorikonazol med efavirenz om doser pa 400 mg eller
mer en gang dagligen ar kontraindicerade, eftersom efavirenz signifikant sénker
plasmakoncentrationer av vorikonazol hos friska forsokspersoner vid dessa doser. Vorikonazol hojer
dven signifikant plasmakoncentrationen av efavirenz (se avsnitt 4.5, angaende ldgre doser se avsnitt
4.4).

Samtidig administrering med hégdos ritonavir (400 mg eller mer tva génger dagligen), eftersom
ritonavir signifikant sédnker plasmakoncentrationer av vorikonazol hos friska forsokspersoner vid dessa
doser (se avsnitt 4.5, angdende ldgre doser se avsnitt 4.4).



Samtidig adminstrering med ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin), vilkka d&r CYP3A4-
substrat, eftersom forhojda plasmanivaer av dessa likemedel kan leda till ergotism (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med sirolimus, eftersom vorikonazol troligen signifikant hojer
plasmakoncentrationen av sirolimus (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med johannesort (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Forsiktighet ska iakttas vid f orskrivning av vorikonazol till patienter med dverkénslighet mot andra

azolféreningar (se dven avsnitt 4.8).

Behandlingstid
Behandling med den intravendsa formuleringen ska inte pagé lingre d4n 6 ménader (se avsnitt 5.3).

Kardiovaskuléira

Vorikonazol har associerats med forlingning av QTc intervallet. Vid behandling med vorikonazol har
séllsynta rapporter av torsades de pointes forekommit hos patienter med riskfaktorer sdsom
genomgangen kemoterapi, kardiomyopati, hypokalemi och samtidig behandling med likemedel vilka
kan ha varit bidragande.

Vorikonazol ska anvindas med forsiktighet till patienter med mdjliga proarytmiska tillstdnd, sasom:

. Medfodd eller forvarvad QTc-forlingning.

. Kardiomyopati, framforallt vid nidrvaro av hjirtsvikt.
. Sinusbradykardi.
. Existerande symtomgivande arytmi.

. Samtidig behandling med likemedel som man vet forlinger QTc intervallet.
Elektrolytrubbningar sasom hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi ska foljas och
korrigeras, om nddvéndigt, innan man pabdrjar samt under behandling med vorikonazol (se
avsnitt 4.2). En studie har genomforts pa friska frivilliga vilken studerade paverkanav QTc
intervall vid engéngsdoser av vorikonazol upp till fyra gdnger den vanliga dagliga dosen.
Ingen patient erhdll ett intervall som dverskred den potentiellt kliniskt relevanta troskeln 500
msek (se avsnitt 5.1).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner, framforallt rodnad och illaméende, har observerat under administrering
av den intravendsa formuleringen av vorikonazol. Beroende pa symtomens svarighetsgrad bor man
Overviga att avbryta behandlingen (se avsnitt 4.8 ).

Levertoxicitet

I kliniska provningar har allvarliga leverreaktioner forekommit under behandling med vorikonazol
(inkluderande klinisk hepatit, kolestas och fulminant leversvikt, &ven med dodlig utgang). Fall av
leverreaktioner har noterats intrdffa frimst hos patienter med allvarliga underliggande medicinska
tillstdnd (framfor allt hematologisk malignitet). Overgiende leverreaktioner, inkluderande hepatit och
ikterus har intréffat hos patienter utan andra identifierade riskfaktorer. Nedsatt leverfunktion har
vanligtvis varit reversibel vid utsdttande av behandlingen (se avsnitt 4.8).

Uppfdlining av leverfunktion

Patienter som far vorikonazol maste kontrolleras noggrant med avseende pé levertoxicitet. Den
kliniska hanteringen bor inkludera laboratorieutvirdering av leverfunktionen (specifikt ASAT och
ALAT) nér behandlingen med vorikonazol inleds och minst en géng i veckan under den forsta
behandlingsménaden. Behandlingstiden bor vara sa kortvarig som mojligt, men om man utifrén risk-
nyttabedomning beslutar att fortsatta behandlingen (se avsnitt 4.2) kan dvervakningsfrekvensen
minskas till en gdng i manaden om det inte forekommer nigra fordndringar i leverfunktionsvirdena.
Vid pétagligt forhdjda leverfunktionsvirden bor vorikonazol séttas ut, sdvida inte den medicinska




bedomningen av risk—nyttaforhallandet for patienten motiverar fortsatt anvindning.
Leverfunktionen ska 6vervakas hos savil barn som vuxna.

Allvarliga dermatologiska biverkningar

o Fototoxicitet
Vorikonazol har dven associerats med fototoxicitet, inklusive reaktioner som friknar, lentigo
och aktinisk keratos, samt pseudoporfyri. Det rekommenderas att alla patienter, inklusive barn,
undviker exponering av direkt solljus och anvinder skyddande kldder och solskyddsmedel med
hog solskyddsfaktor (SPF) under behandlingen med vorikonazol.

o Skivepitelcancer i huden (SCC)
Skivepitelcancer i huden har rapporterats hos patienter, av vilka nagra tidigare har rapporterat
fototoxiska reaktioner. Om fototoxiska reaktioner intraffar bor tvirvetenskaplig konsultation
sokas, utsdttning av vorikonazol och anvdndning av alternativa antimykotika overviagas, och
patienten bor remitteras till en dermatolog. Dermatologisk utvirdering bor ske systematiskt och
regelbundet vid fortsatt anvéndning av vorikonazol for att tillita tidig upptédckt och behandling
av premaligna lesioner. Vorikonazol ska sdttas ut om premaligna hudlesioner eller
skivepitelcancer identifieras (se avsnitt Langtidsbehandling nedan).

o Exfoliativa kutana reaktioner
Svéra kutana biverkningar (SCAR), sdsom Stevens-Johnson syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats vid anvindning av vorikonazol. Omen
patient fir hudutslag, ska denne observeras noga och behandling med Vorikonazol avbrytas om
hudféréndringarna forvirras.

Langtidsbehandling

Léangvarig exponering (behandling eller profylax) under mer dn 180 dagar (6 manader) kréver en
noggrann bedomning av risk-nyttabalansen och behandlande likare bor darfor dverviga att begransa
exponeringen av vorikonazol (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Skivepitelcancer i huden (SCC) har rapporterats i samband med langtidsbehandling med vorikonazol.

Icke-infektiés periostit med forhdjda nivaer av fluorid och alkalinfosfatas har rapporterats hos
transplanterade patienter. Om en patient utvecklar skelettsmirta samt radiologiska tecken férenliga
med periostit, bor en utsittning av vorikonazol dvervigas efter tvirvetenskaplig konsultation.

Synbiverkningar
Det har forekommit rapporter med ihdllande synbiverkningar inklusive dimsyn, optikusneurit och

papillddem (se avsnitt 4.8).

Renala biverkningar

Akut njursvikt har observerats hos svart sjuka patienter som behandlas med vorikonazol. Patienter som
behandlas med vorikonazol har sannolikt samtidigt behandling med nefrotoxiska likemedel och har
andra tillstdind som kan ge nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Uppfolining av njurfunktion
Patienterna skall foljas med avseende pa utveckling av onormal njurfunktion. Detta bor omfatta
laboratorieutvirdering av framfor allt serumkreatinin.

Uppfdlining av bukspottkortelns funktion

Patienter, speciellt barn, med riskfaktorer for akut pankreatit (som t.ex. nyligen genomford
kemoterapi, hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)), skall observeras noga under behandling
med vorikonazol. Kontroll av serum amylas eller lipas bor 6verviagas vid detta kliniska tillstand.




Pediatrisk population

Effekt och sdkerhet hos barn under tva ars alder har inte faststillts (se d4ven avsnitt 4.8 och 5.1).
Vorikonazol drindicerat for barn fran tva ars dlder. En hogre frekvens av forhdjda leverenzymvérden
observerades i den pediatriska populationen (se avsnitt 4.8). Leverfunktionen ska kontrolleras hos
savil barn som vuxna. Oral biotillginglighet kan vara begrinsad hos 2 till <12 ar gamla barn med
malabsorption och mycket ldg kroppsvikt for sin alder. I sddana fall rekommenderas intravends
administrering av vorikonazol.

o Allvarliga dermatologiska biverkningar (inklusive SCC)
Frekvensen av fototoxiska reaktioner dr hogre i den pediatriska populationen. Eftersom
utveckling till SCC har rapporterats kréavs strikta [usskyddande atgirder i denna
patientpopulation. For barn som drabbas av fotoaldringsskador, som lentigines eller efelider,
rekommenderas undvikande av solljus och dermatologisk uppfoljning &ven efter avslutad
behandling.

Profylax
I hindelse av behandlingsrelaterade biverkningar (levertoxicitet, allvarliga hudreaktioner inklusive

fototoxicitet och SCC, allvarliga eller lAngvariga synstérningar och periostit) méste utsittning av
vorikonazol och anvindning av alternativa antimykotika Gvervigas.

Fenytoin (CYP2C9-substrat samt potent CYP450-inducerare)

Nivéerna av fenytoin bor foljas noggrant nér fenytoin ges samtidigt med vorikonazol. Samtidig
anviandning av vorikonazol och fenytoin bor undvikas sdvida inte nyttan uppvéger riskerna (se avsnitt
4.5).

Efavirenz (CYP450-inducerare; CYP3A4-hidmmare och substrat)
Vid samtidig administrering av vorikonazol och efavirenz skall dosen av vorikonazol héjas till 400 mg

var 12:¢ timme och dosen av efavirenz sénkas till 300 mg en gadng per dygn (se avsnitt 4.2, 4.3 och
4.5).

Rifabutin (potent CYP450-inducerare)

Noggrann uppfoljning av blodstatus samt biverkningar av rifabutin (t.ex. uveit) rekommenderas nir
rifabutin ges samtidigt med vorikonazol. Samtidig anvéndning av vorikonazol och rifabutin bor
undvikas savida inte nyttan uppvéiger riskerna (se avsnitt 4.5).

Ritonavir (potent CYP450-inducerare, CYP3A4-hdmmare och -substrat)

Samtidig administrering av vorikonazol och Ildgdos ritonavir (100 mg tva ganger dagligen) skall
undvikas, savida inte nyttan av behandling med vorikonazol bedéms Gvervidga den potentiella risken
(se avsnitt 4.3 och4.5).

Everolimus (CYP3A4 substrat, P-gp substrat)

Samtidig administrering av vorikonazol och everolimus rekommenderas inte eftersom vorikonazol
forvantas signifikant forhoja koncentrationerna av everolimus. For ndrvarande finns det otillréckligt
med data for att tillita doseringsrekommendationer i denna situation (se avsnitt 4.5).

Metadon (CYP3A4-substrat)

Regelbunden uppfoljning av biverkningar samt toxicitet av metadon, inkluderande QTc forlingning,
rekommenderas vid samtidig administrering med vorikonazol da metadonnivder okar efter samtidig
administrering med vorikonazol. Det kan vara nodvéndigt att sinka metadondosen (se avsnitt 4.5).

Kortverkande opiater (CYP3A4-substrat)

En minskning av dosen av alfentanil, fentanyl och andra kortverkande opiater med liknande struktur
som alfentanil och som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. sufentanil) bor dvervigas nir de
administreras samtidigt med vorikonazol (se avsnitt 4.5). Eftersom halveringstiden for alfentanil
forlings 4-faldigt nér vorikonazol ges samtidigt och samtidig administrering av vorikonazol och
fentanyl visat sig i en oberoende publicerad studie resultera i en 6kning av genomsnittlig AUC 0-c0 av




fentanyl, kan det vara nddvandigt med en noggrann Gvervakning av opioidrelaterade biverkningar
(inkluderande en lingre period av andningsévervakning).

Langverkande opiater (CYP3A4-substrat)

En minskning av dosen oxykodon och andra langverkande opiater metaboliserade via CYP3A4 (t.ex.
hydrokodon) bor dvervégas da de administreras samtidigt med vorikonazol. Noggrann dvervakning av
opioidrelaterade biverkningar kanbli nddvindig (se avsnitt 4.5).

Flukonazol (CYP2C9-,CYP2C19- och CYP3A4-himmare)

Samtidig administrering av oralt vorikonazol och oralt flukonazol resulterade i en signifikant Skning
av Cpay och AUCTt f6r vorikonazol hos friska forsokspersoner. En reducerad dos och/eller forlingd tid
mellan doseringstillfdllena av vorikonazol och flukonazol har inte kunna eliminera denna effekt.
Biverkningar kopplade till vorikonazol ska foljas upp nér likemedlet anvinds efter tidigare
flukonazolbehandling (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehéll

Detta likemedel innehaller 88,74 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 4.44 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium. Den hogsta dagliga dosen av detta likemedel
motsvarar 26.62 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Detta likemedel har en hdg natriumhalt. Detta bor beaktas sérskilt for dem som star pa saltfattig kost.

Hydroxipropylbetadex
Detta lakemedel innehaller 2400 mg cyklodextrin per injektionsflaska. Hos patienter med mattligt till
allvarligt nedsatt njurfunktion kan ackumulering av cyklodextriner férekomma.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vorikonazol metaboliseras av och himmar aktiviteten hos CYP450-isoenzymer, CYP2C19, CYP2C9
och CYP3A4. Himmare eller inducerare av dessa isoenzymer kan oka respektive minska
plasmakoncentrationerna av vorikonazol, och vorikonazol kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationen
av substanser som metaboliseras av dessa CYP450-isoenzymer.

Om inget annat anges har interaktionsstudier med andra likemedel gjorts pé friska manliga vuxna
forsokspersoner, med upprepad dosering till steady-state med 200 mg vorikonazol givet peroralt tva
ganger dagligen. Dessa resultat dr relevanta for andra populationer och administreringsvégar.

Vorikonazol ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med likemedel som man
vet forlinger QTc intervallet. Om det dessutom foreligger en risk att vorikonazol okar plasmanivierna
av substanser som metaboliseras av CYP3A4 isoenzymer (vissa antihistaminer, kinidin, cisaprid,
pimozid), dr samtidig administrering kontraindicerad (se nedan och avsnitt 4.3).

Tabell 6ver interaktioner

Interaktioner mellan vorikonazol och andra likemedel anges i nedanstaende tabell (en gang dagligen
anges som "QD”, tva gnger dagligen som ”BID”, tre gdnger dagligen som ”TID” och ej faststillt som
”ND?”). Pilens riktning for varje farmakokinetisk parameter baseras pa det 90-procentiga
konfidensintervallet av det geometriska medelvérdet som ligger inom («-), under () eller 6ver (1)
intervallet 80-125 %. Asterisken (*) indikerar tvavéigsinteraktion. AUC,, AUC, och AUC_.,
representerar arean under kurvan under ett doseringsintervall, fran tidpunkt noll till métbara varden
respektive fran tidpunkt noll till odndligheten.

Interaktionerna i tabellen presenteras i foljande ordning: kontraindikationer, likemedel dir dosen
behover justeras och noggrann klinisk och/eller biologisk monitorering krivs, samt slutligen de som
inte har ndgon signifikant farmakokinetisk interaktion men som kan vara av kliniskt intresse inom
behandlingsomradet.



Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

Astemizol, cisapride, pimozid,
kinidin och terfenadin
[CYP3A4-substrat]

Har ej studerats, men okade
plasmakoncentrationer av
dessa likemedel kan leda till
QTec- forlingning och
séllsynta fall av torsades de
pointes.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Karbamazepin och
langverkande barbiturater (t.ex.
fenobarbital, mefobarbital)
[potenta CYP450-inducerare]

Har ej studerats, men
karbamazepin och
langverkande barbiturater
formodas signifikant kunna
minska
plasmakoncentrationen av
vorikonazol.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Efavirenz (en icke-nukleosid

omvént transkriptashdmmare)
[CYP450-inducerare; CYP3A-
hdmmare och -substrat]

Efavirenz 400 mg QD samtidig
administrerat med vorikonazol
200 mg BID*

Efavirenz 300 mg QD,
samtidigt administrerat med
vorikonazol 400 mg BID*

Efavirenz Cmax 1 38 %
Efavirenz AUCt 144 %
Vorikonazol Cmax | 61 %
Vorikonazol AUCt | 77 %

Jamfort med efavirenz 600
mg QD, Efavirenz Cmax <>
Efavirenz AUC 11 17 %

Jamfort med vorikonazol 200
mg BID,

Vorikonazol Cmax 123 %
Vorikonazol AUCt | 7 %

Anvindning av standarddoser av
vorikonazol med efavirenz om
doser pa 400 mg QD eller mer ar
kontraindicerade (se avsnitt
4.3).

Vorikonazol kan ges samtidigt
som efavirenz om
underhallsdosen av vorikonazol
oOkas till 400 mg BID och
efavirenzdosen sénks till 300 mg
QD. Nér behandlingen med
vorikonazol avbryts ska den
initiala dosen av efavirenz ater
séttas in (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ergotalkaloider (t.ex. ergotamin
och dihydroergotamin)
[CYP3A4-substrat]

Har ej studerats, men
vorikonazol

hojer troligtvis plasma-
koncentrationerna av
ergotalkaloider och leder till
ergotism.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Rifabutin
[potent CYP450-inducerare]

300 mg QD

300 mg QD (administrerat
samtidigt med vorikonazol
350 mg BID)*

300 mg QD (administrerat

Vorikonazol C,x 69 %
Vorikonazol AUCt 4 78 %

Jamfort med vorikonazol 200
mg

BID,

Vorikonazol C,.y ¥ 4 %

Vorikonazol AUCt 4 32 %

Rifabutin C,oe T 195 %

Samtidig behandling med
vorikonazol och rifabutin bor
undvikas savida inte nyttan
overviger riskerna.
Underhéllsdosen av vorikonazol
kan hojas till 5 mg/kg
intravendst BID eller fran 200
mg till 350 mg peroralt BID
(100 mg till 200 mg peroralt
BID till patienter under 40 kg)
(se avsnitt 4.2).

Noggrann uppfoljning av




Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

samtidigt med vorikonazol
400 mg BID)*

Rifabutin AUCt T 331 %
Jamfort med vorikonazol 200
mg

BID,

Vorikonazol C T 104 %
Vorikonazol AUCt T 87 %

fullstandigt blodstatus och
biverkningar av rifabutin (t.ex.
uveit) rekommenderas nir
rifabutin ges samtidigt med
vorikonazol.

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

Vorikonazol Cmax 4 93 %
Vorikonazol AUCt 4 96 %

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Ritonavir (proteashimmare)
[potent CYP450-inducerare;
CYP3A4-hdmmare och -
substrat]

Hog dos (400 mg BID)

Lagdos (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax och AUC<t
> Vorikonazol Cmax 4 66
% Vorikonazol AUCt 4 82
%

Ritonavir Cmax ¥ 25%
Ritonavir AUCTt 13 %
Vorikonazol Cmax 4 24 %
Vorikonazol AUCT 4 39 %

Samtidig administrering av
vorikonazol och hoga doser
ritonavir (400 mg och déaréver
BID) ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av
vorikonazol och lagdos ritonavir
(100 mg BID) ska undvikas om
inte en nytta/riskbedémning for
patienten motiverar anvindning
av vorikonazol.

Johannesort
[CYP450-inducerare; P-gp-
inducerare]

300 mg TID (samtidigt
administrerat med vorikonazol
400 mg engangsdos)

I en oberoende publicerad
studie var vorikonazol AUC,.
1359 %

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

Everolimus
[CYP3A4-substrat, P-gp-
substrat]

Har ej studerats, men
vorikonazol

héjer sannolikt plasma-
koncentrationerna av
everolimus

signifikant.

Samtidig administrering av
vorikonazol och everolimus
rekommenderas inte eftersom
vorikonazol forvéntas signifikant
hoja koncentrationerna av
everolimus (se avsnitt 4.4).

Flukonazol (200 mg QD)
[CYP2C9-, CYP2C19-och
CYP3A4-hdmmare]

Vorikonazol Cmax T 57 %
Vorikonazol AUCt T 79 %
Flukonazol Cmax ND
Flukonazol AUCt ND

Négon reducerad dos och/eller
frekvens av vorikonazol och
flukonazol som skulle eliminera
denna effekt har inte faststallts.
Kontroll av biverkningar som
har samband med vorikonazol
rekommenderas om vorikonazol
anvands direkt efter flukonazol.

Fenytoin
[CYP2C9-substrat och potent
CYP450-inducerare]

Samtidigt anvidndande av
vorikonazol och fenytoin bor
undvikas savida inte nyttan
uppvéger riskerna. Noggrann




Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

300 mg QD

300 mg QD (samtidig
administrering med
vorikonazol 400 mg BID)*

Vorikonazol Cmax 4 49 %
Vorikonazol AUCt 4 69 %

Fenytoin Cmax T 67 %
Fenytoin AUCt T 81 %
Jamfort med vorikonazol 200
mg

BID,

Vorikonazol Cmax T34 %
Vorikonazol AUCt T 39 %

6vervakning av
plasma- nivderna av fenytoin
rekommenderas.

Fenytoin kan ges samtidigt med
vorikonazol om underhéllsdosen
av vorikonazol okas till 5 mg/kg
IV BID eller fran 200 mg till

400 mg peroralt BID (100 mg
till 200 mg peroralt BID till
patienter under 40 kg) (se avsnitt
4.2).

Antikoagulantia

Warfarin (30 mg engangsdos,
samtidigt administrerat med
300 mg BID vorikonazol)
[CYP2C9-substrat]

Andra orala kumariner (t.ex.
fenprokumon, acenokumarol)
[CYP2C9- och CYP3A4-
substrat]

Maximal 6kning av
protrombintiden var ungefér
en fordubbling.

Har ej studerats, men
vorikonazol

kan hdja
plasmakoncentrationen av
kumariner vilket kange en
forlingd protrombintid.

Noggrann vervakning av
protrombintiden eller andra
lampliga antikoagulations- tester
rekommenderas, och dosen av
antikoagulantia ska justeras i
enlighet med dessa.

Benzodiazepiner (t.ex.
midazolam, triazolam,
alprazolam)
[CYP3A-substrat]

Har ej studerats kliniskt, men
vorikonazol hdjer troligen
plasmakoncentrationen av
benzodiazepiner som
metaboliseras av CYP3A4
vilket kan leda till en
forlingd sedative effekt.

Sénkt dos av benzodiazepiner
ska dvervigas.

Immunsuppressiva medel
[CYP3A-substrat]

Sirolimus (2 mg engangsdos)

Ciklosporin (hos stabila
njurtransplanterade patienter
som fick permanent
ciklosporinbehandling)

Takrolimus (0,1 mg/kg

I en oberoende publicerad
studie var

Sirolimus Cmax T 6,6-faldig
Sirolimus AUC,., T 11-faldig

Ciklosporin Cmax T 13 %
Ciklosporin AUCt T 70 %

Samtidig administrering av

vorikonazol och sirolimus &r
kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

Nar behandling med
vorikonazol pabdrjas hos
patienter som sedan tidigare
behandlas med ciklosporin
rekommenderas att
ciklosporindosen halveras och
att nivaerna av ciklosporin
foljs noga. Foérhojda
ciklosporinnivaer har satts i
samband med njurtoxicitet.
Nar behandling med
vorikonazol avbryts ska
ciklosporinnivaerna foljas
noga och dosen dkas efter
behov.




Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

engdngsdos)

Takrolimus Cmax T 117 %
Takrolimus AUCt T 221 %

Nar behandling med
vorikonazol pabdrijas hos
patienter som sedan tidigare
behandlas med takrolimus
rekommenderas att
takrolimusdosen reduceras till
en tredjedel av den
ursprungliga dosen och att
nivaerna av takrolimus foljs
noga. Forhdjda
takrolimusnivaer har satts i
samband med njurtoxicitet.
Nar behandling med
vorikonazol avbryts ska
takrolimusnivaerna foljas noga
och dosen okas efter behov.

Léangverkande opiater
[CYP3A4-substrat]

Oxykodon (10 mg engangsdos)

I en oberoende publicerad
studie var Oxykodon Cmax T
1,7-faldig Oxykodon AUC,._,
1 3,6-faldig

Reducerad dos av oxykodon och
andra langverkande opiater som
metaboliseras av CYP3A4 (t.ex.
hydrokodon) ska Gvervégas.
Noggrann évervakning avseende
opiatrelaterade biverkningar

kan bli n6édvandig.

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

R-metadon (aktivt) Cmax T
31 %

R-metadon (aktivt) AUCt T
47 %

S-metadon Cmax T 65 %
S-metadon AUC,.,,T 103 %

Frekvent uppfoljning av
biverkningar och toxicitet av
metadon, inkluderande QTc-
forlingning, rekommenderas.
Sénkning av metadondosen
kan bli noédvéndig.

Icke-steroida antinflamma-
toriska medel (NSAID)
[CYP2C9-substrat]

Ibuprofen (400 mg
engangsdos)

Diklofenak (50 mg
engangsdos)

S-Tbuprofen Cmax T 20 %
S-Tbuprofen AUC,., T 100 %

Diklofenak Cmax T 114 %
Diklofenak AUC,..T 78 %

Frekvent uppfoljning av
biverkningar och toxicitet av
NSAID rekommenderas.
Sankning av dosen NSAID
kan bli nédvéndig.

Omeprazol (40 mg QD)*
[CYP2C19-hdmmare,
CYP2C19-och CYP3A4-
substrat]

Omeprazol Cmax T 116 %
Omeprazol AUC,.,T 280 %
Vorikonazol Cmax T 15 %
Vorikonazol AUCt T 41 %

Andra protonpumpshdmmare
som ar CYP2C19-substrat
kan ocksd haimmas av
vorikonazol, vilket kan leda
till hojda
plasmakoncentrationerna av
dessa

Ingen dosjustering av
vorikonazol rekommenderas.

Nér behandling med vorikonazol
péborjas hos patienter som sedan
tidigare behandlas med
omeprazoldoser pa 40 mg eller
mer rekommenderas att
omeprazoldosen halveras.




Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

lakemedel

Perorala antikonceptionsmedel*

[CYP3A4-substrat; CYP2C19-

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

Etinylestradiol Cmax T 36 %
Etinylestradiol AUCt T 61 %
Noretisteron Cmax T 15 %
Noretisteron AUCt T 53 %
Vorikonazol Cmax T 14 %
Vorikonazol AUCt T 46 %

Overvakning avseende
biverkningar av perorala
antikonceptionsmedel, samt
biverkningar av vorikonazol,
rekommenderas.

Kortverkande opiater
[CYP3A4-substrat]

Alfentanil (20 pg/kg
engangsdos, 1 kombination med

naloxon)

Fentanyl (5 pg/kg engangsdos)

I en oberoende publicerad
studie var Alfentanil AUC,.,
T 6-faldigt

I en oberoende publicerad
studie var Fentanyl AUC,._, T
1,34-faldigt

Sénkt dos av alfentanil, fentanyl
och andra kortverkande opiater
med liknande struktur som
alfentanil och som metaboliseras
av CYP3A4 (tex. sufentanil) ska
overvigas. Forlingd och
frekvent 6vervakning avseende
andningsdepression och andra
biverkningar associerade till
opiater rekommenderas.

Statiner (t.ex. lovastatin)
[CYP3A44 substrat]

Har ej studerats kliniskt, men
vorikonazol okar sannolikt
plasmakoncentrationen av
statiner

som metaboliseras av
CYP3A4

vilket kan leda till
rabdomyolys.

Séankt dos av statiner ska
overvagas.

Sulfonureider (t.ex. tolbutamid,
glipizid, glyburid) /CYP2C9-
substrat]

Har ej studerats, men
vorikonazol

okar sannolikt
plasmakoncentrationen av
sulfonureider vilket kan
orsaka hypoglykemi.

Noggrann ¢vervakning av
blodglukos rekommenderas.
Sénkt dos av sulfonureider ska
overvagas.

Vinkaalkaloider (t.ex. vinkristin
och vinblastin) /CYP3A44-
substrat]

Har ej studerats, men
vorikonazol

Okar sannolikt
plasmakoncentrationen av
vinkaalkaloider vilket kan
orsaka neurotoxicitet.

Sénkt dos av vinkaalkaloider
ska dvervigas.

Andra hiv-proteashimmare
(t.ex. saquinavir, amprenavir
och nelfinavir)*
[CYP3A4-substrat och -

hdmmare]

Inga kliniska studier har
genomforts. In vitro-studier
visar att vorikonazol kan
himma

metabolismen av
hivproteashimmare och éven
att

metabolismen av vorikonazol
kan

hdmmas av hiv-
proteashdmmare.

Noggrann overvakning
avseende likemedelstoxicitet
och/eller avsaknad av effekt

samt dosjustering kan behovas.




Liakemedel
[Interaktionsmekanism|

Interaktion
Forindring av geometriskt
medelvirde (%)

Rekommendationer avseende
samtidig adminis trering

Andra icke-nukleosida omvint
transkriptashdmmare (NNRTI)
(t.ex. delavirdin, nevirapin)*
[CYP3A4-substrat, CYP450-
hdmmare eller inducerare]

Har ej studerats kliniskt. In
vitro-studier visar att
metabolismen av
vorikonazol kan hdmmas av
NNRTI och att vorikonazol
kan himma metabolismen av
NNRTI.

Resultaten avseende
efavirenz

effekt pa vorikonazol tyder
pa att

metabolismen av vorikonazol
kan

induceras aven NNRTI.

Noggrann ¢vervakning
avseende varje form av
lakemedelstoxicitet och/eller
avsaknad av effekt kan
behdvas.

Cimetidin (400 mg BID)
[ospecifik CYP450-hdmmare
samt hojer pH i magsdcken]

Vorikonazol Cmax T 18 %
Vorikonazol AUCt T 23 %

Ingen dosjustering

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

Digoxin Cmax <>
Digoxin AUCt <

Ingen dosjustering

Indinavir (800 mg TID)
[CYP3A4-hdmmare och -
substrat]

Indinavir Cmax <
Indinavir AUCt <>
Vorikonazol Cmax <>
Vorikonazol AUCT <

Ingen dosjustering

Makrolidantibiotika
Erytromycin (1 g BID)
[CYP3A4-hdmmare]
Azitromycin (500 mg QD)

Vorikonazol Cmax och
AUCT <

Vorikonazol Cmax och
AUCt &

Effekten av vorikonazol pa
erytromycin och azitromycin
ar inte kand.

Ingen dosjustering

Mykofenolsyra (1 g
engdngsdos)
[UDP-glukuronyltransferas-
substrat]

Mykofenolsyra Cmax <«
Mykofenolsyra AUCt <

Ingen dosjustering

Prednisolon (60 mg
engingsdos)
[CYP3A4-substrat]

Prednisolon Cmax T 11 %
Prednisolon AUC,., T 34 %

Ingen dosjustering

Ranitidin (150 mg BID)
[hojer pHimagsdcken]

Vorikonazol Cmax och
AUCT <

Ingen dosjustering

Flukloxacillin
[CYP450-inducerare]

Signifikant lagre
koncentrationer av
vorikonazol 1 plasma har
rapporterats.

Om samtidig administrering av
vorikonazol med flukloxacillin
inte kan undvikas, overvaka
potentiell forlust av effekten av
vorikonazol (t.ex. genom
terapidvervakning). Dosen av
vorikonazol kan behdva kas.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data for behandling av gravida kvinnor med vorikonazol saknas.

Djurstudier har visat p& reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okénd.

Vorikonazol ska inte anvindas under graviditet annat &n om nyttan for modern klart uppvéger den
potentiella risken for fostret.

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil dlder ska alltid anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen.

Amning
Det dr inte undersokt huruvida vorikonazol utsondras i modersmjolk. Amning méste upphdra vid
insdttandet av behandling med vorikonazol.

Fertilitet
Ingen forsdmring avseende fertilitet har visats i djurstudier pa han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vorikonazol har méttlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Det kan orsaka
overgaende och reversibla synfordandringar, inklusive dimsyn, férdndrad/ forhojd synforméga och /
eller fotofobi. Patienterna ska undvika potentiellt riskfyllda uppgifter som att kora bil eller anvanda
maskiner medan de upplever dessa symtom.

48 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen hos vorikonazol hos vuxna baseras pa en integrerad sdkerhetsdatabas med mer &n 2
000 forsokspersoner (omfattande 1 603 vuxna patienter i terapeutiska provningar och 270 vuxna i
profylaktiska prévningar). Detta representerar en heterogen population som innefattar patienter med
hematologisk malignitet, HIV-infekterade patienter med esofageal candidiasis och refraktira
svampinfektioner, icke- neutropena patienter med candidemi eller aspergillos samt friska frivilliga
forsokspersoner.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades var synstorningar, feber, hudutslag, krakningar
illaméende, diarré, huvudvark, perifert ddem, onormala leverfunktionsvirden, respiratorisk distress
och buksmértor.

Biverkningarna var vanligen milda till mattliga. Inga kliniskt signifikanta skillnader kunde iakttas
ndr sdkerhetsuppgifterna analyserades med avseende pa alder, ras eller kon.

Tabell over biverkningar

Dé majoriteten av studierna var 6ppna, visar nedanstiende tabell alla biverkningar med ett mdjligt
kausalt samband och deras frekvenskategorier hos 1 873 vuxna frén poolade terapeutiska (1 603) och
profylaktiska (270) studier, indelade efter organklass.

Frekvensen uttrycks som: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan
inte berdknas fran tillgingliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter minskande allvarlighet.

Biverkningar rapporterade hos patienter som fétt vorikonazol:



Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens
Infektioner sinuit pseudomembrands
och kolit
infestationer
skivepitel-
Neoplasier, cancer*
benigna, maligna
och ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och agranulocytos', benmiérgssvikt, disseminerad
lymfsystemet pancytopeni, lymfadenopati, intravaskulér
trombocytopeni?, eosinofili koagulation
leukopeni, anemi
Immunsystemet overkanslighet anafylaktoid
reaktion
Endokrina binjureinsufficiens, hypertyreoidism
systemet hypotyreoidism
Metabolism och perifert odem hypoglykenn’
nutrition hypoka]emi’
hyponatremi
Psykiska depression,
stérningar hallucinationer,
angest, somnloshet,
agitation, forvirring
Centrala och huvudvérk | krampanfall, hjirnddem, hepatisk
perifera synkope, tremor, encefalopati®, encefalopati,
nervsystemet hypertoni®, parestesi, | extrapyramidal- Guillain-Barres
sOmnighet, yrsel symtom?, perifer syndrom,
neuropati, ataxi, nystagmus
hypoestesi,
smakrubbning
Ogon synned?éttnmg nithmneblodning Synnervss térnil; g optisk. atrofi,
papillsdem., okulogyr| hornhinne-
kris, diplopi, sklerit, | 8rumling
blefarit
Oron och hypoakusi, vertigo,

balansorgan

tinnitus




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Hjartat supraventrikuldr | kammarflimmer, torsades de pointes,
arytmi, ventrikulira totalt AV-block,
takykardi, extrasystolier, grenblock, nodal
bradykardi ventrikular arytmi
takykardi,
forldngning av QT-
intervallet,
supraventrikulir
takykardi
Blodkérl hypotoni, flebit | tromboflebit,
lymfangit
Andningsvégar, re;spiratgrisk akut respiratoriskt
brostkorg och distress distresssyndrom,
mediastinum lungddem
Magtarmkanalen | diarré, keilit, dyspepsi, | peritonit,
krakningar, forstoppning, pankreatit,
magsmartor, gingivit tungodem,
illamaende duodenit,
gastroenterit,
glossit
Lever och onormala gulsot, leversvikt, forstorad
gallvigar leverfunktions | kolestatisk lever, kolecystit,
virden gulsot, hepatit'® | kolelitiasis
Hud och subkutan hudutslag exfoliativ Stevens-Johnsons | toxisk epidermal kutan lupus
vévnad dermatit, syndrom, nekrolys, erythemato
alopeci, fototoxicitet, angioddem, sus*,
makulopapulosa | purpura, urtikaria, | aktinisk fraknar*,
hudutslag, allergisk dermatit, | keratos*, lentigo*
pruritus, erytem | papuldst hudutslag, | pseudoporfyri,
makulirt hudutslag, | erythema
eksem multiforme,
psoriasis,
lakemedelsutslag,
lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala ryggsmartor artrit periostit*
systemet och
bindviv
Njurar och akut njursvikt, | tubuldr njurnekros,

urinvagar

hematuri

proteinuri, nefrit




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
feber brostsmarta, reaktion vid
Allménna symtom) ansiktsodem!'!, infusionsstllet,
och symtom vid asteni, frossa influensaliknande
administrerings- sjukdom
stéllet
Undersokning forhojt forhojt urea,
ar blodkreatinin forhojda
kolesterolviarden

* Biverkningar som har identifierats efter godkdnnandet.

Inklusive febril neutropeni och neutropeni.

Inklusive immunologisk trombocytopen purpura.

Inklusive nackstelhet och stelkramp.

Inklusive hypoxisk-ischemisk encefalopati och metabol encefalopati.

Inklusive akatisi och parkinsonism.

Se stycket ”Synnedséttningar” i avsnitt 4.8.

Léngvarig optisk neurit har rapporterats efter godkannandet for forsiljning. Se avsnitt 4.4.
Se avsnitt 4.4.

Inklusive dyspné och anstringningsutlost dyspné.

Inklusive likemedelsinducerad leverskada, toxisk hepatit, levercellsskada och levertoxicitet.
Inklusive periorbitalt 6dem, lippddem och munddem.

1
2
3
4
5
6
-
8
9

10
11

Beskrivning av ett urval biverkningar

Synstérningar

I kliniska studier var synnedséttningar (inkluderande dimsyn, ljusskygghet, kloropsi, kromatopsi,
fargblindhet, cyanopsi, 6gonstorning, halofenomen, nattblindhet, oscillopsi, fotopsi, skintillerande
skotom, nedsatt synskérpa, forstirkt synupplevelse av ljus, synfiltsdefekt, glaskroppsgrumlingar och
xantopsi) med vorikonazol mycket vanliga. Dessa synnedsittningar var dvergdende och fullstindigt
reversibla, merparten gick spontant dver inom 60 minuter och inga kliniskt signifikanta
langtidseffekter av synen observerades. Det fanns beligg for att de mildras vid upprepad dosering av
vorikonazol. Synstdrningarna var vanligtvis milda, resulterade séllan i avbrytande av behandlingen
och sattes inte i samband med langtidseffekter. Synnedséttningar kan téinkas ha ett samband med hogre
plasmakoncentrationer och/eller doser.

Verkningsmekanismen &r oklar, men reaktionen sker med stor sannolikhet i retina. I en studie pa friska
frivilliga av vorikonazols inverkan pé retinafunktionen, orsakade vorikonazol en minskning av
elektroretinogram (ERG)-vagornas amplitud. ERG miiter elektriska strommar i retina.

Négon fordndring av ERG efter 29 dagars behandling noterades inte och samtliga forandringar var helt
reversibla efter utsittande av vorikonazol.

Forekomst av langvariga synfordndringar har rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt
4.4).

Hudreaktioner

Hudreaktioner var mycket vanliga hos patienter som behandlats med vorikonazol i kliniska
provningar. Dessa patienter hade dock allvarliga bakomliggande sjukdomar och behandlades med ett
flertal andra likemedel samtidigt. Svarighetsgraden av merparten av hudutslagen var mild till mattlig.
Patienter har utvecklat svéra kutana biverkningar (SCAR),

inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) (mindre vanliga), toxisk epidermal nekrolys (TEN)



(séllsynta), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (sillsynta) samt
erytema multiforme (séllsynta) vid behandling med vorikonazol (se avsnitt 4.4).

Om en patient utvecklar hudutslag ska denne observeras noga och vorikonazol ska sdttas ut om
hudforéndringarna forvarras. Vid framforallt langtidsbehandling har fotosensitivitetsreaktioner
rapporterats, sdisom Ephelides, lentigo och aktinisk keratos (se avsnitt 4.4).

Skivepitelcancer i huden har rapporterats hos patienter som behandlats med vorikonazol under lingre
perioder, mekanismen bakom detta har inte faststéllts (se avsnitt 4.4).

Leverfunktionsprover

Den sammanlagda incidensen av transaminasforhojningar >3 x ULN (inte nddvéindigtvis en
biverkning) i det kliniska programmet med vorikonazol var 18,0 % (319/1 768) hos vuxna och 25,8 %
(73/283) hos pediatriska patienter som fatt vorikonazol for poolad terapeutisk eller profylaktisk
anvindning. Avvikelser i leverfunktionsprover kan eventuellt sittas i samband med hogre
plasmakoncentrationer och/eller doser. Merparten av de onormala leverfunktionsproverna é&tergick till
det normala under behandlingen utan dosjustering, eller efter dosjustering inkluderande avbrytande av
behandlingen.

Vorikonazol har satts i samband med allvarliga fall av levertoxicitet hos patienter med andra allvarliga
bakomliggande tillstind. Dessa inkluderar fall av ikterus, hepatit och leversvikt som lett till doden (se
avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner

Under infusion av den intravendsa formuleringen av vorikonazol i friska frivilliga forsokspersoner,
upptrddde fall av anafylaktoidliknande reaktioner, inkluderande rodnad, feber, svettningar, takykardia,
” trangt 1 brostet”, dyspné, matthet, illamaende, kldda och utslag. Symtomen upptriadde omedelbart vid
start av infusionen (se dven avsnitt 4.4).

Profylax

I en 6ppen, jamforande, multicenterstudie som jamforde vorikonazol och itrakonazol som
primarprofylax hos vuxna och tonariga mottagare av allogent HSCT utan tidigare belagd eller trolig
IFI, rapporterades utsittning av vorikonazol pa grund av biverkningar hos 39,3 % av
forsokspersonerna jAmfort med 39,6 % av forsdkspersonerna i itrakonazolarmen.
Behandlingsrelaterade leverbiverkningar ledde till permanent utséttning av studielikemedlet for 50
forsokspersoner (21,4 %) behandlade med vorikonazol och for 18 forsdkspersoner (7,1 %) som
behandlades med itrakonazol.

Pediatrisk population

Sékerheten for vorikonazol har studerats pa 288 barn, 2 till < 12 &r gamla (169) och 12 till <18 ar
gamla (119), vilka fick vorikonazol for profylaktisk (183) eller terapeutisk anvéndning (105) i kliniska
studier. Sékerheten for vorikonazol undersoktes hos ytterligare 158 pediatriska patienter, 2 till < 12 ar
gamla, i compassionate use program. Sammantaget liknade sidkerhetsprofilen for vorikonazol hos barn
den som sdgs hos vuxna. Hos pediatriska patienter sdgs en tendens till hogre frekvens av forhdjda
leverenzymvérden, rapporterade som biverkningar i kliniska provningar, jamfort med vuxna (14,2 %
forhojda transaminasvéarden hos barn jamfort med 5,3 % hos vuxna). Data efter marknadsintroduktion
tyder pé en hogre incidens for hudreaktioner (sérskilt erytema) i barnpopulationen jaAmfort med vuxna.
Hos de 22 patienter yngre dn tva ar som behandlades med vorikonazol i ett compassionate use
program, rapporterades foljande biverkningar, (for vika samband med vorikonazol inte kan uteslutas):
fotosensitivitetsreaktion (1), arytmi (1), pankreatit (1), forhdjda bilirubinvdrden (1), forhdjda
leverenzymvirden (1), hudutslag, och papillddem (1). Fall av pankreatit hos barn har rapporterats efter
marknadsintroduktionen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till
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49 Overdosering

I kliniska studier intrdffade 3 fall av oavsiktlig 6verdosering. Samtliga fall intraffade hos barn, som
fick upp till 5 gdnger den rekommenderade intravendsa dosen av vorikonazol. En enstaka biverkan
rapporterades, vilket var fotofobi som varade i 10 minuter.

Det finns ingen kidnd antidot mot vorikonazol.

Vorikonazol hemodialyseras med en clearance av 121 ml/min. Den intravendsa vehikeln,
hydroxipropylbetadex, hemodialyseras med en clearance av 37,5 =24 ml/min. Vid en 6verdos kan
hemodialys bidra till attavligsna vorikonazol och hydroxipropylbetadex ur kroppen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk - triazolderivat, ATC-kod: JO2A C03

Verkningsmekanism

Vorikonazol ar ett antimykotikum av triazoltyp. Den priméra verkningsmekanismen ar himning av
svampens CYP-450-medierade 14 alfa-steroldemetylas, som ir ett viktigt stegi biosyntesen av
ergosterol. Ackumulering av 14 alfa-steroldemetylas star i relation till efterfoljande brist pa ergosterol
i svampens cellmembran och kan vara orsaken till vorikonazols antimykotiska aktivitet. Vorikonazol
har visat sig vara mer selektivt for mykotiska CYP450-enzymer &n for olika CYP450-enzymsystem
hos daggdjur.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I 10 terapeutiska provningar, var medianen for genomsnitts- och maximumplasmakoncentrationerna
hos enskilda forsokspersoner i studierna 2 425 ng/ml (interkvartil spridning 1 193 till 4 380 ng/ml)
respektive 3 742 ng/ml (interkvartil spridning 2 027-6 302 ng/ml). Man fann inget positivt samband
mellan den genomsnittliga, maximala eller minimala plasmakoncentrationen av vorikonazol och effekt
1 terapeutiska provningar och detta samband har inte undersokts i profylaktiska studier.

Farmakokinetiska-farmakodynamiska analyser av data fran kliniska prévningar identifierade positiva
samband mellan plasmakoncentrationer av vorikonazol och savil onormala leverfunktionsvirden som
synstorningar. Dosjusteringar i profylaktiska studier har inte undersokts.

Klinisk effekt och sékerhet

In vitro uppvisar vorikonazol bredspektrumaktivitet med antimykotisk aktivitet mot Candida-species
(inklusive flukonazolresistenta C. krusei ochresistenta stammar av C. glabrata och C. albicans) samt
fungicid aktivitet mot alla Aspergillus-species som testats. Vorikonazol visar ocksa fungicid aktivitet
in vitro mot uppseglande svamppatogener, inklusive t ex Scedosporium eller Fusarium, vikka har
begransad kénslighet mot existerande antimykotiska medel.

Klinisk effekt (definierat som partiellt eller fullstéindigt svar), har visats for infektioner orsakade av
Aspergillus spp inklusive A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger,

A. nidulan,;, Candida spp inkluderande C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis och C.
tropicalis; och ett begrinsat antal C. dubliniensis, C. inconspicua, och C. guilliermondi, Scedosporium
spp inkluderande S. apiospermum, S. prolifican;: och Fusarium spp.


http://www.lakemedelsverket.se/

Andra behandlade svampinfektioner (ofta med antingen partiellt eller fullstindigt svar) inkluderade
enstaka fall av infektioner med Alternaria spp, Blastomyces dermatiditis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserholium rostratum, Exophalia spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. inklusive P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis, och Trichosporon spp inklusive 7. beigelii.

Aktivitet in vitro mot kliniska isolat har observerats for Acremonium spp, Alternaria spp, Bipolaris
spp, Cladophialophora spp och Histoplasma capsulatum, dér de flesta stammarna himmades av
koncentrationer av vorikonazol i omradet 0,05 -2 pg/ml.

Aktivitet in vitro har visats mot foljande patogener, men den kliniska signifikansen &r inte kind:
Curvularia spp och Sporothrix spp.

Brytpunkter

Prover for svampkultur och andra relevanta laboratorieundersokningar (serologi, histopatologi) bor tas
innan behandling, for attisolera och identifiera de organismer som orsakar infektionen. Behandling
kan paborjas innan resultaten av kulturer och andra laboratorieundersokningar &r kdnda, men sé snart
dessa resultat finns tillgingliga bor behandlingen mot infektionen anpassas direfter.

Species mest forekommande vid humana infektioner innefattar C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata och C. krusei vilka alla vanligtvis uppvisar minsta inhibitoriska koncentration
(MIC) mindre dn 1 mg/1 for vorikonazol.

Dock ér aktiviteten in vitro for vorikonazol mot Candida-species inte konstant. Exempelvis for C.
glabrata dr minsta inhibitoriska koncentration (MIC) for vorikonazol hos flukonazol-resistenta isolat
proportionellt hogre én for flukonazol-kénsliga isolat. Darfor ska alltid forsok goras att identifiera
Candida pa artnivd. Om antimykotiskt kénslighetstest finns tillgdngligt kan MIC-resultatet tolkas
genom att anviinda brytpunktskriterier fastdllda av European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST).

EUCAST —brytpunkter

Candida-species MIC brytpunkt (mg/l)
<S (Kinslighet) >R (Resistens)
Candida albicans’ 0,125 0,125
Candida tropicalis’ 0,125 0,125
Candida parapsilosis’ 0,125 0,125
Candida glabrata’ Otillricklig evidens
Candida krusei’ Otillricklig evidens

Other Candida spp.” Otillricklie evidens

1 Stammar med MIC-virden dver brytpunkter for kénslighet (S) dr ovanliga eller har dnnu ej
rapporterats. Identifikation och antimikrobiellt kdnslighetstest av ett sddant isolat méste upprepas och
om resultatet bekréftas maste det skickas till ett referenslaboratorium.

2 [ kliniska prévningar var svaret pd vorikonazolbehandling 21 % ldgre for patienter

infekterade med C. glabrata jamfort med C. albicans, C. parapsilosis and C. tropicalis. In vitro-data
visade en nagot 6kad resistens for C. glabrata gentemot vorikonazol..

3 I kliniska provningar var svaret pa vorikonazolbehandling likvérdigt vid infektioner med C.
krusei somvid C. albicans, C. parapsilosis and C. tropicalis. Dock, var endast 9 fall tillgingliga
forEUCAST-analys vilket for ndrvarande ar otillricklig evidens for att bestimma kliniska brytpunkter
for C. krusei.

4 EUCAST har inte fastillt icke artrelaterade brytpunkter f6r vorikonazol.




Klinisk erfarenhet.
Klinisk utlikning i detta avsnitt definieras som fullstindig eller partiell utlikning.

Aspergillusinfektioner - effekt hos aspergilluspatienter med délig prognos

Vorikonazol har fungicid aktivitet mot Aspergillus spp. in vitro. Forbattrad effekt och 6verlevnad
visades for vorikonazol i forhallande till konventionellt amfotericin B vid primdr behandling av akut
invasiv aspergillos i en Oppen, randomiserad multicenterstudie av 277 immunsupprimerade patienter
vid behandling i 12 veckor.

Vorikonazol administrerades intravendst med en laddningsdos péa 6 mg/kg var 12: e timme under de
forsta 24 timmarna folit av en underhéllsdos pa 4 mg/kg var 12: e timme i minst sju dagar.
Behandlingen kunde sedan 6verforas till den orala formuleringen med en dos pa 200 mg var 12: ¢
timme. Mediantiden for iv-behandlingen med vorikonazol var 10 dagar (intervall 2-85 dagar). Efter iv-
behandling med vorikonazol var mediandurationen av oral behandling med vorikonazol 76 dagar
(intervall 2-232 dagar).

Ett tillfredsstillande globalt svar (fullstindig eller partiell resolution av alla tillhdrande symtom,
rontgenologiska / bronkoskopiska avvikelser som forekom vid randomisering) sags hos 53 % av de
vorikonazolbehandlade patienterna jamfort med 31 % av patienterna behandlade med
jamforelsepreparatet. Overlevnadsfrekvensen mer én 84 dagar var statistiskt signifikant hogre for
patienter behandlade med vorikonazol i forhdllande till jAmforelsepreparatet och en kliniskt och
statistiskt signifikant fordel for vorikonazol visades for bade tid till dod ochtid till avbrytande av
deltagande i studien beroende pa toxiska effekter.

Denna studie bekréftade fynd fran en tidigare prospektivt designad studie dir man fick ett positivt
utfall for forsokspersoner med riskfaktorer som gav dalig prognos, inkluderande avstotningsreaktion
hos transplanterade och framfor allt cerebrala infektioner (normalt forenat med nira 100 % mortalitet).

Studierna inkluderade cerebral-, sinus-, pulmonar- och disseminerad aspergillos hos patienter med
benmaérgs- och solida organtransplantat, hematologisk malignitet, cancer och AIDS.

Candidemi hos patienter utan neutropeni

Effekten av vorikonazol jamfort med en behandling med amfotericin B foljt av flukonazol som priméar
behandling vid candidemi har undersokts i en ppen jimforande studie. 370 patienter (dldre dn 12 &r),
utan neutropeni och med dokumenterad véxt av candida i blodet inkluderades, och av dessa
behandlades 248 med vorikonazol. 9 patienter i vorikonazolgruppen och femi gruppen som gavs
amfotericin B foljt av flukonazol hade ocksa laboratorieverifierad djup svampinfektion. Patienter med
njurinsufficiens uteslots ur studien. Medianbehandlingstiden var 15 dagar i bada
behandlingsgrupperna. I den priméra analysen bedéomdes behandlingssvaret av en utvarderingsgrupp
(Data review committee-DRC) utan kinnedom om vilket Iikemedel som givits. Positivt svar
definierades som att samtliga kliniska infektionstecken férsvunnit eller forbéttrats och att Candida
hade eradikerats fran blodet och alla infekterade djupa vavnader 12 veckor efter behandlingens
avslutande (End of treatment-EOT). Patienter som inte kunde foljas upp efter 12 veckor bedémdes
som behandlingsmisslyckanden. Vid denna analys ségs ett positivt svar hos 41 % av patienterna, lika i
bada behandlingsarmarna.

I en sekundéranalys som anvinde DRC-bedémningar vid sista tillgdngliga tidpunkt i studien (EOT,
eller 2,6 eller 12 veckor efter EOT) uppskattades ett positivt svar till 65 % resp. 71 % for
vorikonazolgruppen och gruppen med amfotericin B foljt av flukonazol. Den kliniska prévarens
bedomning av lyckat utfall vid respektive tidpunkt visas i tabellen:



Tidpunkt Vorikonazol \dmfotericin B —
(N=248) ukonazol
(N=122)
EOT 178 (72 %) 88 (72 %)
=2 veckor efter EOT (125 (50 %) 62 (51 %)
6 veckor efter EOT 104 (42 %) 55 (45 %)
12 veckor efter EOT 104 (42 %) 51 (42 %)

Allvarliga behandlingsresistenta Candida-infektioner

Studien inkluderade 55 patienter med allvarliga behandlingsresistenta systemiska Candida infektioner
(inklusive disseminerad candidemi och andra invasiva Candida-infektioner) dar tidigare antimykotisk
behandling framforallt med flukonazol, hade varit ineffektiv. Klinisk effekt sags hos 24 patienter (15
fullstindiga, 9 partiella svar). Vid infektioner av flukonazol resistenta non-albicans arter, sags klinisk
effekt hos 3/3 C .krusei (3 fullstindiga svar) och 6/8 C. glabrata (5 fullstindiga, 1 partiellt svar).
Dessa kliniska data stdds av inkomplett information om kénsligheten.

Scedosporium- och Fusarium -infektioner
Vorikonazol visades ha effekt mot foljande séllsynta svamppatogener:

Scedosporium spp.: Positivt svar pa vorikonazolbehandling sags hos 16 (6 fullstindiga, 10 partiella
svar) av 28 patienter infekterade med S. apiospermum och hos 2 (bada partiella svar) av 7 patienter
infekterade med S. prolificans. Dessutom sags ett positivt svar hos 1 av 3 patienter med infektioner
orsakade av mer &n en organism, inklusive Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 (3 fullstindiga, 4 partiella svar) av 17 patienter behandlades framgangsrikt med
vorikonazol. Av dessa 7 patienter hade 3 en dgoninfektion, en hade en sinuit och 3 hade disseminerad
infektion. Ytterligare 4 patienter med fusarios hade en infektion som orsakats av flera organismer, tv
av dessa patienter uppnadde klinisk utlikning.

Majoriteten av patienterna som fétt vorikonazolbehandling mot de ovan nimnda sillsynta
infektionerna var intoleranta eller refraktéra mot tidigare antimykotisk behandling,

Primérprofylax av invasiva svampinfektioner - Effekt hos mottagare av HSCT utan tidieare belagd
eller trolig TFI

Vorikonazol jamfordes med itrakonazol som primarprofylax ien Oppen, jimforande multicenterstudie
av vuxna och tondriga mottagare av HSCT utan tidigare belagd eller trolig IFI. Framgangsrik profylax
definierades som férméga att fortsitta profylaktisk anvindning av studielikemedlet i 100 dagar efter
HSCT (utan avbrott >14 dagar) och 6verlevnad utan belagd eller trolig IFIi 180 dagar efter HSCT.
Den modifierade intent-to-treat-(MITT)-gruppen omfattade 465 mottagare av allogent HSCT varav 45
% hade AML. 58 % av samtliga patienter genomgick myeloablativa konditioneringsregimer. Profylax
med studielikemedlet sattes in omedelbart efter HSCT: 224 fick vorikonazol och 241 fick itrakonazol.
Mediandurationen av profylax med studielikemedlet var 96 dagar for vorikonazol och 68 dagar for
itrakonazol 1 MITT-gruppen.

Framgangsfrekvens och sekundira effektmétt visas i tabellen nedan:

Studiens e ffe ktmatt 'Vorikonazol [Itrakonazol [Skillnad i andelar och 95 [P-virde
N=224 IN=241 %
konfidensintervall (KI)
Framgang dag 180* 109 (48,7 %) 80 (33,2 %) 0,0002**
164 % (7,7 %, 25,1 %)**
Framgang dag 100 121 (54,0 %) 196 (39,8 %) 0,0006**
15,4 % (6,6 %, 24,2 %)**




Shutfort minst 100 dagars profylax  [120 (53,6 %) |94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 10,0015
med studielikemedlet

Overlevde till dag 180 184 (82,1 %) 197 (81,7%) 104 % (-6,6 %, 7.4 %) 0,9107
Utvecklade belagd eller trolig IFT (3 (1,3 %) 5 (2,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0,5390
till dag 180

Utvecklade belagd eller trolig IFT 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 1,3 %) 0,4589
till dag 100

Utvecklade belagd eller trolig IFI |0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %,0,2 %) 0,0813

under profylax med
studielikemedlet

* Primért effektmatt i studien

** Skillnad 1 andelar, 95 % KI och p-vérden berdknade efter justering for randomisering

Frekvensen av genombrotts-IFI dag 180 och det primdra effektmattet i studien, som ar framgang dag
180 for patienter med AML respektive myeloablativa konditioneringsregimer, visas itabellen nedan:

AML

Studiens effektmatt IV orikonazol Itrakonazol Skillnad 1andelar och 95 %
(N=98) (N=109) konfidensintervall (KI)

Genombrotts-IFI -dag 180 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0.8 % (-4,0 %, 2.4 %) **

Framgéang dag 180%*

55 (56,1 %)

45 (413 %)

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

* Studiens priméira effektmatt

** Anviandning av en marginal pa 5 %, “non-inferiority” visas.
*#**Skillnad 1andelar, 95 % KI berdknade efter justering for randomisering

Myeloablativa konditioneringsregimer

Studiens e ffe ktmatt Vorikonazol | Itrakonazol Skillnad i andelar och 95 %
(N=125) (N=143) konfide nsintervall (KI)
Genombrotts-IFI -dag 180 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %,2,7 %) **

Framgang dag 180*

70 (56,0 %)

53 (37,1 %)

20,1 % (8,5%, 31,7%)***

* Studiens priméra effektmatt

** Anvindning av en marginal pd 5 %, “non-inferiority” visas.
*#*Skillnad 1andelar, 95 % KI berdknade efter justering for randomisering

Sekundirprofylax av IFI - Effekt hos HSCT-mottagare med tidigare belagd eller trolig IFI
Vorikonazol undersoktes som sekundérprofylax i en 6ppen, icke-jamférande multicenterstudie pa
vuxna HSCT-mottagare med tidigare belagd eller trolig IFI. Det primira effektméttet var frekvens av
belagd eller trolig IFI under det forsta aret efter HSCT. MITT-gruppen omfattade 40 patienter med
tidigare IFI, varav 31 med aspergillos, 5 med candidiasis och 4 med andra IFI. Mediandurationen av
profylax med studielikemedlet var 95,5 dagar i MITT-gruppen.

Belagd eller trolig IFT utvecklades hos 7,5 % (3/40) av patienterna under det forsta aret e fter HSCT,
varav en candidemi, en scedosporios (bdda recidiv av tidigare IFI) och en zygomykos.
Overlevnadsfrekvensen dag 180 var 80,0 % (32/40) och var efter 1 ar 70,0 % (28/40).

Behandlingsduration

I kliniska studier fick 705 patienter behandling med vorikonazol i mer &n 12 veckor, varav 164
patienter fick vorikonazol i mer &n 6 méanader.




Pediatrisk population

53 barn i aldrarna 2 till <18 ar behandlades med vorikonazol i tva prospektiva, 6ppna, icke-
jamforande, kliniska multicenterprévningar. En studie rekryterade 31 patienter med majlig, belagd
eller trolig invasiv aspergillos (IA), varav 14 patienter hade belagd eller trolig IA och ingick i MITT-
effektanalyserna. Den andra studien rekryterade 22 patienter med invasiv candidiasis inklusive
candidemi (ICC) och esofageal candidiasis (EC) som krdvde antingen primér eller riddande
behandling, varav 17 ingick 1 MITT-effektanalyserna. For patienterna med IA var den totala globala
svarsfrekvensen 64,3 % (9/14) efter 6 veckor, den globala svarsfrekvensen var 40 % (2/5) for
patienterna i dldrarna 2 till <12 &r och 77,8 % (7/9) for patienterna i dldrarna 12 till <18 ar. For
patienterna med ICC var den globala svarsfrekvensen vid EOT 85,7 % (6/7) och for patienterna med
EC var den globala svarsfrekvensen 70 % (7/10) vid EOT. Den totala svarsfrekvensen (ICC i
kombination med EC) var 88,9 % (8/9) for patienterna i aldrarna 2 till <12 ar och 62,5 % (5/8) for
patienterna i aldrarna 12 till < 18 ér.

Kliniska studier av QTc intervall

En placebo kontrollerad, randomiserad, engéngsdos, crossover studie utférdes pa friska frivilliga for
att studera effekt pA QTc intervallet efter tre orala doser av vorikonazol och ketokonazol. Efter
administrering av 800, 1 200 och 1 600 mg vorikonazol var den i medeltal maximala 6kningen av
QTec, justerat for placebo, 5,1, 4,8 respektive 8,2 msek. For ketoconazol 800 mg var 6kningen

7,0 msek. Ingen patient i ndgon grupp erholl en 6kning av QTc som var >60 msek fran baslinjen.
Ingen patient erhollett intervall som dverskred den eventuellt kliniskt relevanta troskeln 500 msek.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allménna farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos vorikonazol har karaktériserats hos friska frivilliga forsokspersoner, specifika
populationer och patienter. Vid oral administrering av 200 mg eller 300 mg tvé ginger dagligen 1 14
dagar hos patienter med risk for aspergillos (framf6r allt patienter med maligna neoplasmer av
lymfatisk eller hematopoetisk vivnad) dverensstimde de observerade farmakokinetiska egenskaperna
snabb och jamn absorption, ackumulering och icke-linjir farmakokinetik med de som setts hos friska
forsokspersoner.

Farmakokinetiken hos vorikonazol &r icke-linjir beroende pa mittnad av metabolismen. En
proportionellt storre 6kning av exponering ses med dkande dos. Det berdknas att en 6kning av den
perorala dosen fran 200 mg tva ganger dagligen till 300 mg tva génger dagligen, i genomsnitt leder till
en 2,5-faldig 6kning i exponering (AUC,). Den orala underhdllsdosen pa 200 mg (eller 100 mg for
patienter under 40 kg) uppnar en liknande vorikonazol-exponering som intravends vorikonazol 3
mg/kg. En 300 mg (eller 150 mg for patienter under 40 kg) oral underhallsdos ger en liknande
vorikonazol-exponering som intravends 4 mg/kg.

Nar den rekommenderade intravendsa eller perorala doseringen administreras, uppnas
plasmakoncentrationer néra steady-state inom de forst 24 timmarna. Vid en upprepad dosering

tvd ginger dagligen, utan laddningsdos, sker en ackumulering med steady-state plasmakoncentrationer
av vorikonazol uppnadda vid dag 6, hos storre delen av forsokspersonerna.

Langtidssédkerhet for hydroxipropylbetadex 1 madnniskor &r 21 dagar (250 mg/kg/dag).

Absorption
Vorikonazol absorberas snabbt och nistan fullstindigt efter oral administrering. Maximala

plasmakoncentrationer (C,.,) uppnés 1-2 timmar efter given dos. Den totala biotillgéingligheten av
vorikonazol uppskattas till 96 % vid oral administrering. Nér upprepade doser av vorikonazol ges
tillsammans med foda med ett hogt fettinnehall minskar C,., och AUC, med 34 % respektive 24 %.
Absorptionen av vorikonazol paverkas inte av fordndringar i magsidckens pH.

Distribution

Vorikonazols distributionsvolym vid steady-state uppskattas till 4,6 kg, vilket tyder pa omfattande
distribution till vdvnad. Plasmaproteinbindningen uppskattas till 58 %. Prover pa cerebrospinalvétska
fran 8 patienter visade detekterbara koncentrationer av vorikonazol hos samtliga patienter.



Biotransformation
Studier in vitro visar att vorikonazol metaboliseras av leverns cytokrom P450-isoenzymer CYP2C19,
CYP2C9 och CYP3AA4.

Den interindividuella variabiliteten for vorikonazols farmakokinetik &r hog.

Studier in vivo indikerar att CYP2C19 ér signifikant involverat i metabolismen av vorikonazol. Detta
enzym uppvisar genetisk polymorfism. Till exempel kan 15-20 % av den asiatiska befolkningen
forvintas vara langsamma metaboliserare. For kaukasier och svarta &r prevalensen av langsamma
metaboliserare 3-5 %. Studier som har genomforts hos kaukasiska och japanska friska forsokspersoner
har visat att langsamma metaboliserare i genomsnitt har 4 gdnger hogre exponering av vorikonazol
(AUC,) dn sina motsvarigheter homozygota snabba metaboliserare. Férsokspersoner som ar
heterozygota snabba metaboliserare har i genomsnitt 2 gdnger hogre exponering av vorikonazol dn
sina motsvarigheter homozygota snabba metaboliserare.

Den huvudsakliga metaboliten av vorikonazol dr N-oxiden, som utgdr 72 % av cirkulerande
radioaktivt mérkta metaboliter i plasma. Den hir metaboliten har minimal antimykotisk aktivitet och
forvintas inte bidra till den samlade effekten av vorikonazol.

Eliminering
Vorikonazol elimineras via hepatisk metabolism med mindre dn 2 % av dosen oftréndrat utséndrad i
urinen.

Efter administrering av en radioaktivt mérkt dos av vorikonazol aterfinns ca 80 % av radioaktiviteten i
urinen efter upprepad intravends dosering och 83 % efter upprepad peroral dosering. Merparten (>94
%) av den totala radioaktiviteten utsondras under de forsta 96 timmarna efter bade oral och intravends
administrering.

Den terminala halveringstiden for vorikonazol adr dosberoende och dr ca 6 timmar vid 200 mg
(peroralt). Pa grund av den icke-linjira farmakokinetiken, &r den terminala halveringstiden inte
anviandbar for att forutsédga ackumulering eller elimination av vorikonazol.

Farmakokinetik 1 sérskilda patientgrupper

Kon

I en studie med upprepad peroral dosering var C,,, och AUC, 83 % respektive 113 % hogre hos friska
unga kvinnor &n hos friska unga mén (18-45 ar).I samma studie sags inga signifikanta skillnader i Cx
och AUC, mellan friska dldre mén och friska dldre kvinnor (>65 ar).

I det kliniska programmet gjordes ingen dosjustering baserat pa kon. Siakerhetsprofilen och
plasmakoncentrationerna som sags hos manliga och kvinnliga patienter var likartade. Ingen
dosjustering baserat pa kon &dr diarfor nddvandig.

Aldre

I samma studie med upprepad peroral dosering var C,,x och AUC; hos friska dldre mén (>65 &r) 61 %
respektive 86 % hogre dn hos friska unga mén (18-45 ér).Inga signifikanta skillnader i C,. och AUC,
sdgs mellan friska dldre kvinnor (=65 ar) och friska unga kvinnor (18-45 ar).

I de terapeutiska studierna gjordes ingen dosjustering baserat pé alder. Ett samband mellan
plasmakoncentration och &lder observerades. Vorikonazols sdkerhetsprofil hos unga och dldre
patienter var likartad och darfor behdvs ingen dosjustering for dldre (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen till barn och ungdomar ar baserad pa en farmakokinetisk analys av data
frén 112 immunsupprimerade barn, 2 till <12 ar och 26 immunsupprimerade ungdomar ié&ldern 12 till
<17 &r. Multipla intravendsa doser pa 3, 4, 6, 7 och 8 mg/kg tva ganger dagligen och upprepade orala
doser (med pulver till oral suspension) pa 4 mg/kg, 6 mg/kg och 200 mg tvd génger dagligen har
utvérderats i 3 pediatriska farmakokinetiska studier. Intravends bolusdos av 6 mg/kg IV tva ganger
dagligen dag 1 folt av 4 mg/kg intravends dos tva ganger dagligen och 300 mg orala tabletter tva




ganger dagligen har utvirderats i en farmakokinetisk studie pa ungdomar. Storre variabilitet mellan
individer observerades hos barn jAimfort med vuxna.

En jaimforelse av barns respektive vuxnas farmakokinetiska data indikerar att den forvéintade totala
exponeringen (AUC ;) hos barn efter administrering med en 9 mg/kg IV bolusdos var jamforbar med
den hos vuxna efter en 6 mg/kg I'V bolusdos. Den forvéntade totala exponeringen i barn efter
intravendsa underhéllsdoser pa 4 och 8 mg/kg tva ganger dagligen var jaimforbar med de hos vuxna
efter 3 och 4 mg/kg IV tva ganger dagligen, respektive. Den forutspadda totala exponeringen hos barn
efter en oral underhéllsdos pa 9 mg/kg (maximalt 350 mg) tva ganger dagligen var jaimforbar med den
hos vuxna efter 200 mg oralt tva ganger dagligen. En 8 mg/kg intravends dos ger en exponering av
vorikonazol som cirka tva ganger hogre dn en 9 mg/kg oral dos.

Den hogre intravendsa underhéllsdosen till barni férhallande till vuxna reflekterar den hogre
elimineringskapaciteten hos barn pa grund av en storre kvot levermassa i forhallande till kroppsmassa.
Oral biotillgénglighet kan dock vara begriansad hos barn med malabsorption och mycket lag
kroppsvikt for sin dlder. I sddana fall rekommenderas intravends administrering av vorikonazol.

Exponeringar av vorikonazol hos majoriteten av de unga patienterna var jamforbar med de hos vuxna
som fétt samma dosering. Dock har en ldgre exponering av vorikonazol observerats hos vissa unga
ungdomar med lag kroppsvikt jAmfort med vuxna. Det &r troligt att dessa patienter kan metabolisera
vorikonazol pa ett liknande sétt som barn 4n som vuxna. Baserat p& en populationsfarmakokinetisk
analys bor 12 - till 14- ariga ungdomar som vigde mindre dn 50 kg, fa barndoser (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

I patienter med normal njurfunktion, har den farmakokinetiska profilen for hydroxipropylbetadex, en
ingrediens i den intravendsa formuleringen voriconazole, en kort halveringstid pa en till tva timmar,
och pévisar ingen ackumulering till foljd av pafoljande dagliga doser. Hos friska forsokspersoner och
patienter med latt till gravt nedsatt njurfunktion utséndras majoriteten (>85%)av endos pa 8 g
hydroxipropylbetadex i urinen. Hos individer med mild, méttlig och svarartad njurnedséttning, 6kade
vdrdena for halveringstiden med cirka tva, fyra och sex génger dver normala virden. Hos dessa
patienter, kan pafoljande infusioner resultera i ackumulering av hydroxipropylbetadex tills ett stabilt
tillstdnd uppnés. Hydroxipropylbetadex forsvinner med hemodialys, med en utskoljning av 37,5 + 24
ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Efter en peroral engéngsdos (200 mg) var AUC 233 % hogre hos forsokspersoner med [itt till méttlig
levercirros (Child-Pugh A och B) jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion.
Proteinbindningen av vorikonazol paverkades inte av nedsatt leverfunktion.

I en studie med upprepade perorala doser var AUC, likartad hos forsdkspersoner med mattlig
levercirros (Child-Pugh B) som fick 100 mg tvé ganger dagligen och forsokspersoner med normal
leverfunktion som fick 200 mg tva ganger dagligen. Farmakokinetiska data for patienter med kraftig
levercirros (Child-Pugh C) saknas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering av vorikonazol tyder pé att levern dr malorganet.
Levertoxicitet intraffade vid plasmaexponering liknande den som uppnds vid terapeutiska doser hos
manniska, liksom for andra antimykotiska preparat. I ratta, mus och hund inducerade vorikonazol sma
binjureforandringar.

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet eller karcinogenicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

I reproduktionsstudier visades vorikonazol vara teratogen hos ratta och embryotoxisk hos kanin vid
systemisk exponering jamforbar med den erhéllen hos ménniska vid terapeutiska doser. I den pre- och
postnatala utvecklingsstudien i rétta vid exponering lagre @n den erhallen hos médnniska med
terapeutiska doser, forlingde vorikonazol tiden for dréktighet och forlossningsarbete, och gav dystoki



med maternal mortalitet och reducerad perinatal Gverlevnad avungarna som konsekvens. Effekterna
pa forlossningen &r troligen medierade av speciesspecifika mekanismer, omfattande reduktion av
Ostradiolnivéer, och &r 6verensstimmande med de som observerats for andra azol-antimykotiska
preparat. Administrering av vorikonazol medforde ingen forsamring avseende fertilitet hos han- och
honréttor vid exponering liknande den som uppnas vid terapeutiska doser hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex
Natriumklorid
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Vodask ska ej infunderas i samma slang eller kanyl samtidigt med andra intravendsa likemedel.
Slang och kanyl kan anvéndas for administrering av andra intravenosa likemedel efter att infusion av
Vodask har avslutats.

Blodprodukter och kortvarig infusion av koncentrerad elektrolytlosning:

Elektrolytrubbningar, som hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi ska korrigeras innan
behandling med vorikonazol paborjas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Vodask ska ej administreras samtidigt
med nagon blodprodukt eller ndgon kortvarig infusion av koncentrerad elektrolytlosning, inte ens om
de tva infusionerna skeri separata slangar och kanyler.

Parenteral Nutrition:

Parenteral nutrition (TPN) behover inte avbrytas vid administrering av Vodask, men infusionen ska
ske via separat slang och kanyl. Om infusionen sker via flerlumenkateter, ska TPN administreras
genom en annan ingdng dn den som anvéands for Vodask.

Vodask far inte spddas med natriumbikarbonat infusionsvitska 4,2 %. Blandbarhet med andra
koncentrationer ar okédnd.

Likemedlet far inte blandas med andra likemedel utéver de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 72 timmar vid 25 °C och vid 2 °C-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt méste produkten anvindas omedelbart nir den har rekonstituerats. Om
losningen inte anvinds omedelbart, dr forvaringstider och betingelser fore administrering anvindarens
ansvar, och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C (i kylskép), sévida inte beredningen
har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhillanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

For forvaring av beredd [osning, se avsnitt 6.3.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.
25 ml injektionsflaska av klart typ I-glas, med propp av klorobutylgummi och aluminiumhitta med



rott sndpplock 1 plast.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.

Innehéllet 1 en njektionsflaska Idses upp i antingen 19 ml vatten for injektionsvitskor eller i 19 ml av
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid for injektionsvétskor for att ge en uttagbar volym av 20 ml klar 16sning

innehallande 10 mg/ml vorikonazol. Kasta flaskan med Vodask om I6sningsmedel inte dras in i
flaskan med hjélp av vakuum. Anvindning av en 20 ml standardspruta (icke-automatiserad)
rekommenderas for att sékerstélla att den exakta mangden (19,0 ml) vatten for injektionsvétskor

alternativt (9 mg/ml [0,9 %]) natriumklorid for injektionsvatskor méits upp. Detta likemedel 4r endast

avsett for engangsbruk och eventuellt 6verbliven 16sning ska kastas. Endast klara losningar utan
partiklar ska anvéndas.

Vid admiistrering tillsitts den foreskrivna volymen av den rekonstituerade koncentratet till en
rekommenderad kompatibel infusionslosning (se nedan) for att erhdlla en shutlig 16sning av
vorikonazol innehallande 0,5-5 mg/ml.

Erforderlig miangd koncentrat Vodask 10 mg/ml

Miingd koncentrat Vodask (10 mg/ml) nédvindig for:
Kropps|Dosering Dosering osering Dosering Dosering
vikt 3 mg/kg (antal 4 mg/kg (antal |6 mg/kg (antal [8 mg/kg (antal (9 mg/kg (antal
(kg) [flaskor) flaskor) flaskor) flaskor) flaskor)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 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) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Den rekonstituerade 16sningen kan spadas med:
Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning {or injektion

Natriumlaktatldsning for intravends infusion

5 % glukos och Ringer-laktat for intravends infusion

5 % glukos och 045 % natriumklorid for intravends infusion
5 % glukos for intravends infusion
5 % glukos 120 mEq kaliumklorid for intravends infusion

0,45 % natriumklorid for intravends infusion




5 % glukos och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning for injektion.

Blandbarheten av vorikonazol med andra spddningsmedel dn de som ndmns ovan och i avsnitt 6.2 &r ej
kand.
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