1. LEGEMIDLETS NAVN

VFEND 40mg/ml pulver til mikstur, suspensjon.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING 

1 ml mikstur, suspensjon inneholder 40 mg vorikonazol etter rekonstituering med vann (se pkt. 6.6)

Hver flaske inneholder 3 g voriconazol.

Hjelpestoff: 1 ml mikstur, suspensjon inneholder 0,54 g sukrose.
For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt.6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Hvitt til gråhvitt pulver.
4.
KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1
Indikasjoner
Vorikonazol, er et bredspektret, triazol antimykotikum med følgende indikasjoner:

Behandling av invasiv aspergillose.

Behandling av candidemi hos ikke-nøytropene pasienter.

Behandling av flukonazol-resistente, alvorlige, invasive Candida infeksjoner (inkludert C. krusei).

Behandling av alvorlige soppinfeksjoner forårsaket av Scedosporium spp. og Fusarium spp.

VFEND skal primært administreres til pasienter med progressive, mulig livstruende infeksjoner.

4.2
Dosering og administrasjonsmåte
VFEND mikstur, suspensjon skal tas minst én time før, eller to timer etter måltid.

Elektrolyttforstyrrelser som f.eks. hypokalemi, hypomagnesemi og hypokalsemi skal overvåkes, og om nødvendig korrigeres, før igangsetting og under behandling med vorikonazol (se pkt. 4.4).

VFEND er også tilgjengelig som 50mg og 200mg filmdrasjerte tabletter og 200 mg pulver til infusjonsvæske, oppløsning.

Bruk hos voksne

Behandlingen må startes med spesifisert startdoseregime enten som intravenøs eller oral VFEND for å oppnå plasmakonsentrasjoner tilnærmet steady state på Dag 1. På grunn av høy oral biotilgjengelighet (96%; se pkt. 5.2), er bytte mellom intravenøs og oral administrering mulig når dette er klinisk indisert.

Detaljert informasjon om anbefalt dosering gis i følgende tabell:  
	
	Intravenøs
	Mikstur, suspensjon

	
	
	Pasienter 40kg og mer
	Pasienter under 40kg

	Startdoseregime

(første 24 timer)

Vedlikeholdsdose 

(etter første 24 timer)

 
	 6mg/kg hver 12. time (de første 24 timene)

4mg/kg to ganger daglig
	400mg (10ml) hver 12. time (de første 24 timene)

200mg (5ml) to ganger daglig
	200mg (5ml) hver 12. time (de første 24 timene)

100mg (2,5ml) to ganger daglig


Dosejustering

Hvis pasientresponsen er utilstrekkelig, kan vedlikeholdsdosen økes til 300mg to ganger daglig ved oral administrering. For pasienter under 40kg kan den orale dosen økes til 150mg to ganger daglig.

Hvis pasienten ikke tolererer behandling ved disse høyere dosene, reduseres den orale dosen trinnvis med 50mg av gangen til en vedlikeholdsdose på 200mg to ganger daglig (eller 100mg to ganger daglig for pasienter under 40kg).

Fenytoin kan gis samtidig med vorikonazol hvis vedlikeholdsdosen av vorikonazol økes fra 200mg til 400mg oralt to ganger daglig (100mg til 200mg oralt to ganger daglig for pasienter under 40kg), se pkt. 4.4 og 4.5.

Rifabutin kan gis sammen med vorikonazol hvis vedlikeholdsdosen av vorikonazol økes fra 200mg til 350mg oralt to ganger daglig (100mg til 200mg oralt to ganger daglig til pasienter under 40kg) se pkt. 4.4 og 4.5. 

Efavirenz kan gis samtidig med vorikonazol hvis vedlikeholdsdosen av vorikonazol økes til 400 mg hver 12.time og efavirenz dosen reduseres med 50 %, dvs. til 300 mg en gang daglig. Når behandlingen med vorikonazol avsluttes, skal man gå tilbake til den initielle dosen efavirenz (se pkt. 4.4 og 4.5).

Behandlingens varighet avhenger av pasientens kliniske og mykologiske respons.

Bruk hos eldre

Ingen dosejustering er nødvendig til eldre pasienter (se pkt. 5.2).

Bruk til pasienter med nedsatt nyrefunksjon

Nedsatt nyrefunksjon påvirker ikke farmakokinetikken for oralt administrert vorikonazol. Derfor er dosejustering ikke nødvendig ved oral dosering til pasienter med mild til alvorlig nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Vorikonazol fjernes ved hemodialyse med en clearance på 121ml/min. 4 timer dialyse fjerner ikke en tilstrekkelig mengde vorikonazol til å forsvare en dosejustering.

Bruk til pasienter med nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er nødvendig for pasienter med akutt leverskade, vist ved forhøyede leverfunksjonsprøver (ALAT, ASAT), (men kontinuerlig kontroll av leverfunksjonsprøver med tanke på ytterligere forhøyelser anbefales).

Det anbefales at standard startdoseregime anvendes, men at vedlikeholdsdosen halveres hos pasienter med mild til moderat levercirrhose (Child-Pugh A og B) (se pkt. 5.2).

Det foreligger ingen studier på bruk av VFEND hos pasienter med alvorlig kronisk levercirrhose (Child-Pugh C).

VFEND er blitt satt i sammenheng med forhøyede leverfunksjonsprøver og kliniske tegn på leverskade, som gulsott, og må kun anvendes til pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon hvis fordelen oppveier den potensielle risikoen. Pasientene med nedsatt leverfunksjon må monitoreres nøye med tanke på legemiddeltoksisitet (se også pkt. 4.8).

Bruk hos barn

VFEND anbefales ikke brukt til barn under 2 år på grunn av manglende data på sikkerhet og effekt.

Anbefalt vedlikeholdsdosering til pediatriske pasienter fra 2 til <12 år er som følger:

	
	Intravenøs*
	Mikstur, suspensjon**

	Startdoseregime 


	Ingen oral eller intravenøs startdose er anbefalt



	Vedlikeholdsdose 


	7mg/kg to ganger daglig
	200 mg to ganger daglig


*Basert på en farmakokinetisk populasjonsanalyse med 82 immunkompromitterte pasienter fra 2 til <12 år

** Basert på en farmakokinetisk populasjonsanalyse med 47 immunkompromitterte pasienter fra 2 til <12 år

Bruk til pediatriske pasienter fra 2 til <12 år med nedsatt lever- eller nyrefunksjon er ikke undersøkt (se pkt. 4.8 og pkt. 5.2).

Disse anbefalte pediatridosene er basert på studier hvor VFEND ble gitt som pulver til mikstur, suspensjon. Bioekvivalens mellom pulver til mikstur, suspensjon og tabletter er ikke undersøkt i en pediatrisk populasjon. Med henblikk på den antatt begrensede gastroenteriske overgangstiden i pediatrien, kan absorpsjonen av tablettene være forskjellig i pediatriske pasienter sammeliknet med voksne. Det anbefales derfor å bruke pulver til mikstur, suspensjon til barn i alderen 2 til <12 år.

Ungdom (12 – 16 år): skal doseres som voksne.

4.3
Kontraindikasjoner
Overfølsomhet ovenfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. 
Administrering av CYP3A4 substratene terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, eller kinidin sammen med VFEND er kontraindisert da økte plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene kan føre til QTc forlengelse og i sjeldne tilfeller torsades de pointes (se pkt. 4.5).

Administrering av VFEND sammen med rifampicin, karbamazepin og fenobarbital er kontraindisert da disse legemidlene sannsynligvis vil senke plasmakonsentrasjonen av vorikonazol betydelig (se pkt. 4.5).

Samtidig administrering av VFEND med høy dose ritonavir (400 mg eller mer to ganger daglig) er kontraindisert, da ritonavir ved denne doseringen gir en betydelig reduksjon av plasmakonsentrasjonen av vorikonazol hos friske individer (se pkt. 4.5, for lavere doser se pkt. 4.4).

Samtidig administrering av ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) som er CYP3A4 substrater er kontraindisert, da økte plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene kan føre til ergotisme (se pkt. 4.5).

Samtidig administrering av vorikonazol og sirolimus er kontraindisert, da vorikonazol sannsynligvis vil øke plasmakonsentrasjonen av sirolimus betydelig (se pkt 4.5). 

Samtidig bruk av Johannesurt (prikkperikum) er kontraindisert (se pkt. 4.5).

4.4
Advarsler og forsiktighetsregler 

Overfølsomhet: Forsiktighet må utvises når VFEND gis til pasienter som har utviklet overfølsomhets​reaksjoner overfor andre azoler (se også pkt. 4.8).

Hjerte/kar: Enkelte azoler, inklusive vorikonazol, har vært assosiert med forlengelse av QT-intervallet. Sjeldne tilfeller av torsades de pointes har forekommet hos pasienter som behandles med vorikonazol, og som har risikofaktorer i anamnesen, som kardiotoksisk kjemoterapi, kardiomyopati, hypokalemi og samtidig medikasjon som kan ha vært medvirkende. Vorikonazol skal administreres med forsiktighet til pasienter med potensielle proarrytmiske tilstander, som f.eks.: 

· Medfødt eller ervervet QT-forlengelse

· Kardiomyopati, spesielt hvis det foreligger hjertesvikt

· Sinusbradykardi

· Eksisterende symptomatiske arrytmier

· Samtidig medikasjon som er kjent for å forlenge QT-intervallet

Elektrolyttforstyrrelser som f.eks. hypokalemi, hypomagnesemi og hypokalsemi skal overvåkes, og om nødvendig korrigeres, før igangsetting og under behandling med vorikonazol (se pkt. 4.2). En studie med friske frivillige ble utført for å undersøke effekten på QT-intervallet ved bruk av enkeltdoser med vorikonazol inntil 4 ganger høyere enn vanlig dagsdose. Ingen av forsøks​personene fikk en økning i intervallet som oversteg den potensielt klinisk relevante terskelen på 500 msek (se pkt. 5.1).

Levertoksisitet: I kliniske studier har det vært enkelte tilfeller av alvorlige leverreaksjoner under behandling med VFEND (inkludert klinisk hepatitt, cholestase og leversvikt også med dødelig utgang). Tilfeller med leverreaksjoner oppstod primært hos pasienter med andre alvorlige underliggende forhold (hovedsakelig maligne blodsykdommer). Forbigående leverreaksjoner, inkludert hepatitt og gulsott, har forekommet hos pasienter uten andre identifiserbare risikofaktorer. Nedsatt leverfunksjon har vanligvis vært reversibel ved seponering (se pkt 4.8).

Kontroll av leverfunksjon: Pasienter i begynnelsen av behandlingen med vorikonazol og pasienter som utvikler unormale leverfunksjonsprøver under VFEND behandling, må kontrolleres rutinemessig for eventuell utvikling av mer alvorlig leverskade. Pasientoppfølging skal omfatte laboratorieevaluering av leverfunksjon (især leverfunksjonsprøver og bilirubin). VFEND seponering skal vurderes hvis kliniske tegn og symptomer tyder på utvikling av leverskade.

Leverfunksjonen skal overvåkes hos både barn og voksne.

Synsbivirkninger: Etter markedsføring er det rapportert om langvarige synsbivirkninger, blant annet uklart syn, optisk nevritt og papilleødem (se pkt. 4.8).

Renale bivirkninger: Akutt nyresvikt er blitt observert hos alvorlig syke pasienter som behandles med VFEND. Pasienter som får vorikonazol behandles sannsynligvis samtidig med nefrotoksiske legemidler og har medvirkende forhold som kan resultere i nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.8).

Kontroll av nyrefunksjon: Pasienter skal monitoreres med tanke på utvikling av unormal nyrefunksjon. Dette bør omfatte laboratorieevaluering, især serumkreatinin. 

Kontroll av pankreasfunksjon: Pasienter, spesielt barn, med risikofaktorer for akutt pankreatitt (for eksempel nylig kjemoterapibehandling, hematopoetisk stamcelle transplantasjon (HSCT)), skal monotoreres nøye under behandling med Vfend. Kontroll av amylase eller lipase i serum kan vurderes i denne kliniske situasjonen

Hudreaksjoner: Pasienter har i sjeldne tilfeller utviklet eksfoliative hudreaksjoner, som Stevens-Johnson syndrom, under behandling med VFEND. Hvis pasienter får utslett skal de kontrolleres nøye og VFEND seponeres hvis utslettet utvikler seg. VFEND har blitt assosiert med fotosensitivitets-reaksjoner, spesielt ved langtidsbehandling. Pasienten bør informeres om å unngå sollys under behandlingen.

Bruk til barn: Sikkerhet og effekt til barn under 2 år er ikke fastslått (se også pkt. 4.8 og 5.1). Vorikonazol er indisert til pediatriske pasienter fra to år og eldre. Leverfunksjonen skal overvåkes hos både barn og voksne. Oral biotilgjengelighet kan være begrenset hos pediatriske pasienter fra 2 til <12 år med mal​absorpsjon og svært lav kroppsvekt for alderen. I slike tilfeller anbefales intravenøs administrering av vorikonazol.

Fenytoin (CYP2C9 substrat og potent CYP450 induser): Det anbefales at plasmanivåene av fenytoin følges nøye når fenytoin gis sammen med vorikonazol. Samtidig bruk av vorikonazol og fenytoin skal unngås dersom nytten ikke oppveier risikoen (se pkt. 4.5).

Rifabutin (CYP450 induser): Det anbefales at fullblods konsentrasjoner og bivirkninger av rifabutin (f.eks. uveitt) følges nøye når rifabutin gis samtidig med vorikonazol. Samtidig bruk av vorikonazol og rifabutin skal unngås dersom nytten ikke oppveier risikoen (se pkt. 4.5).

Metadon (CYP 3A4 substrat): Hyppig overvåking av bivirkninger og toksisitet forbundet med metadon, inkludert forlengelse av QTc intervallet, er anbefalt ved samtidig administrering med voriconazol siden metadonnivåene økte ved samtidig administrering av voriconazole. Dosereduksjon av metadon kan være nødvendig (se pkt. 4.5).

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4 substrat): Reduksjon i doseringen av alfentanil og andre korttidsvirkende opiater med struktur lignende alfentanil og som metaboliseres via CYP3A4 (for eksempel fentanyl og sulfentanil), bør vurderes når de administreres samtidig med vorikonazol (se pkt. 4.5). Ettersom halveringstiden for alfentanil blir firedoblet når alfentanil gis samtidig med vorikonazol, kan en forlenget respirasjonsovervåkning være nødvendig.

Ritonavir (potent CYP450 induser; CYP3A4 hemmer og substrat):Samtidig administrering av vorikonazol med lav dose ritonavir (100 mg to ganger daglig) skal unngås med mindre en vurdering av nytte/risiko-forholdet forsvarer bruk av vorikonazol (se pkt. 4.5, for høyere doser se pkt. 4.3).

Efavirenz (CYP450-induser; CYP3A4-hemmer og substrat): Når voriconazol administeres samtidig med efavirenz skal dosen voriconazol økes til 400 mg hver 12. time og dosen efavirenz skal reduseres til 300 mg hver 24. time (se pkt. 4.2 og 4.5). 

VFEND mikstur, suspensjon inneholder sukrose og skal ikke gis til pasienter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, sukrose-isomaltase mangel eller glukose-galaktose malabsorpsjon.

4.5
Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Hvis ikke annet er spesifisert er interaksjonsstudiene utført på friske, voksne menn som fikk flerdosering til steady state med oralt vorikonazol 200mg to ganger daglig. Disse resultatene har relevans til annet pasientgrunnlag og andre administeringsmåter.

Denne seksjonen tar for seg effektene av andre legemidler på vorikonazol, effektene av vorikonazol på andre legemidler og toveis interaksjoner. Interaksjonene i de to første avsnittene er presentert i følgende rekkefølge: kontraindikasjoner, de som krever dosejustering, de som krever nøye monitorering og til slutt de som ikke har noen farmakokinetisk interaksjon av betydning, men som kan være av klinisk interesse i dette terapeutiske området. 

Effekt av andre legemidler på vorikonazol

Vorikonazol blir metabolisert av cytokrom P450 isoenzymer, CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4. Inhibitorer eller indusere av disse isoenzymene kan øke henholdsvis redusere plasmakonsentrasjonene av vorikonazol.

Rifampicin (CYP450 induser): Rifampicin (600 mg en gang daglig) reduserte Cmax (maksimum plasmakonsentrasjon) og AUC( (areal under plasmakonsentrasjon tidskurven innen et doseintervall) for vorikonazol med 93% henholdvis 96%. Samtidig bruk av vorikonazol og rifampicin er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Ritonavir (potent CYP450 induser; CYP3A4 hemmer og substrat): Effekten av samtidig administrering av oral vorikonazol (200 mg to ganger daglig) med høy dose (400 mg) og lav dose (100 mg) oral ritonavir ble undersøkt i to separate studier hos friske individer. Høy dose av ritonavir (400 mg to ganger daglig) reduserte steady state Cmax og AUC( av oralt administrert vorikonazol med et gjennomsnitt på henholdsvis 66% og 82%, mens lav dose av ritonavir (100 mg to ganger daglig) reduserte Cmax og AUC( av vorikonazol med et gjennomsnitt på henholdsvis 24% og 39%. Administrering av vorikonazol ga ingen signifikant effekt på gjennomsnittlig Cmax og AUC( av ritonavir i studien med høy dosering selv om en mindre nedgang i steady state Cmax og AUC( av ritonavir med et gjennomsnitt på henholdsvis 25% og 13% ble observert i interaksjonsstudien med lav dose ritonavir. Et individ som skilte seg ut med forhøyede nivåer av vorikonazol ble identifisert i begge interaksjonsstudiene med ritonavir. Samtidig administrering av vorikonazol med høy dose ritonavir (400 mg eller mer to ganger daglig) er kontraindisert. Samtidig administrering av vorikonazol med lav dose ritonavir (100 mg to ganger daglig) skal unngås med mindre en vurdering av nytte/risiko-forholdet forsvarer bruk av vorikonazol (se pkt. 4.3 og 4.4).

Karbamazepin og fenobarbital (potente CYP450 indusere): Selv om det ikke er undersøkt, vil sannsynligvis karbamazepin eller fenobarbital gi en signifikant senkning av plasmakonsentrasjonene av vorikonazol. Samtidig bruk av vorikonazol og karbamazepin eller fenobarbital er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Cimetidin (ikke-spesifikk CYP450 inhibitor og øker gastrisk pH): Cimetidin (400 mg to ganger daglig) økte vorikonazol Cmax og AUC( med 18% henholdsvis 23%. Ingen dosejustering av vorikonazol er anbefalt.

Ranitidin (øker gastrisk pH): Ranitidine (150 mg to ganger daglig) hadde ingen signifikant effekt på vorikonazol Cmax og AUC( .

Makrolidantibiotika: Erytromycin (CYP3A4 inhibitor, 1g to ganger daglig) og azitromycin (500 mg en gang daglig) hadde ingen signifikant effekt på vorikonazol Cmax og AUC( .

Johannesurt (prikkperikum) (CYP450 induser; P-gp induser): I en klinisk studie på friske frivillige, viste johannesurt en kortvarig hemmende effekt etterfulgt av induksjon av vorikonazol metabolismen. Etter 15 dagers behandling med Johannesurt (prikkperikum) (300 mg 3 ganger daglig), ble plasmaeksponeringen redusert med 40-60% etter en enkeltdose på 400 mg vorikonazol. Derfor er samtidig bruk av vorikonazol og Johannesurt (prikkperikum) kontraindisert (se pkt. 4.3).

Effekt av vorikonazol på andre legemidler

Vorikonazol hemmer aktiviteten av cytokrom P450 isoenzymer, CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4. Det er derfor et potensiale for at vorikonazol kan øke plasmanivåene av substanser som metaboliseres av disse CYP450 isoenzymene.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid og kinidin (CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt, er samtidig administrering av vorikonazol med terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid eller kinidin kontraindisert, da økte plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene kan føre til QTc forlengelse og i sjeldne tilfeller torsades de pointes (se pkt. 4.3).

Sirolimus (CYP3A4 substrat): Vorikonazol økte Cmax og AUC(  for sirolimus (2 mg enkelt dose) med henholdsvis 556 % og 1014 %. Samtidig administrering av vorikonazol og sirolimus er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Ergotalkaloider (CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt, kan vorikonazol øke plasmakonsentrasjoner av ergotalkaloider (ergotamin og dihydroergotamin) og føre til ergotisme. Samtidig administrering av vorikonazol og ergotalkaloider er kontraindisert (se pkt. 4.3). 
Ciklosporin (CYP3A4 substrat): Hos stabile, nyretransplanterte pasienter, økte vorikonazol Cmax og AUC( for ciklosporin med minst 13% henholdsvis 70%. Når behandling med vorikonazol initieres hos pasienter som allerede får ciklosporin anbefales det at ciklosporindosen halveres og at ciklosporinnivåene følges nøye. Økte plasmanivåer av ciklosporin er blitt assosiert med nefrotoksisitet. Når vorikonazol seponeres, må ciklosporinnivåene følges nøye og dosen økes etter behov. 

Metadon (CYP3A4 substrat): Hos pasienter som fikk metadon vedlikeholdsdose (32-100 mg en gang daglig) samtidig med oral voriconazol (400 mg to ganger daglig første dag, deretter 200 mg to ganger daglig i fire dager) økte Cmax og AUC( av den farmakologisk aktive R-metadon med henholdsvis 31% og 47% mens Cmax og AUC( av S-enantiomeren økte med henholdsvis ca. 65% og 103%. Plasmakonsentrasjonen til voriconazol ved samtidig administrering av metadon var sammenliknbar med voriconazolnivåene (historiske data) hos friske individer uten medisinering. Hyppig overvåking av bivirkninger og toksisitet relatert til økt plasmakonsentrasjon av metadon, inkludert forlengelse av QT intervallet, er anbefalt når disse gis samtidig. Dosereduksjon av metadon kan være nødvendig.

Korttidsvirkende opiater (CYP3A4 substrat): Steady state administrasjon av oral vorikonazol førte til at AUC( for en enkeltdose med alfentanil ble seksdoblet. Reduksjon i doseringen av alfentanil og andre korttidsvirkende opiater med struktur lignende alfentanil og som metaboliseres via CYP3A4 (for eksempel fentanyl og sufentanil), bør vurderes når de administreres samtidig med vorikonazol (se pkt. 4.4).

Tacrolimus (CYP3A4 substrat): Vorikonazol økte Cmax og AUC( (areal under plasmakonsentrasjon-tidskurven til den siste kvantifiserbare måling) for tacrolimus (0.1 mg/kg engangs dose) med 117% henholdsvis 221%. Når behandling med vorikonazol initieres hos pasienter som allerede får tacrolimus, anbefales det at tacrolimusdosen reduseres til 1/3 av den opprinnelige dosen og tacrolimusnivåene følges nøye. Økte plasmanivåer av tacrolimus er blitt assosiert med nefrotoksisitet. Når vorikonazol seponeres, må tacrolimusnivåene følges nøye og dosen økes etter behov.
Orale antikoagulantia:

Warfarin (CYP2C9 substrat): Når vorikonazol (300 mg to ganger daglig) gis sammen med warfarin (30 mg engangsdose) økte maksimum protrombintid med 93%. Nøye monitorering av protrombin- tiden anbefales hvis warfarin og vorikonazol gis samtidig.

Andre orale antikoagulantia f.eks. fenprokumon, acenokumarol (CYP2C9, CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt, kan vorikonazol øke plasmakonsentrasjoner av kumariner og kan derfor gi en økning i protrombintiden. Hvis pasienter som får kumarinpreparater samtidig behandles med vorikonazol, skal protrombintiden monitoreres med korte intervaller og doseringen av antikoagulantia justeres deretter.

Sulfonylureapreparater (CYP2C9 substrater): Selv om det ikke er undersøkt, kan vorikonazol øke plasmanivåene av sulfonylureapreparater, ( f.eks. tolbutamid, glipizid og glyburid) og derfor forårsake hypoglykemi. Nøye oppfølging av blodsukkeret anbefales ved samtidig bruk.

Statiner (CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt klinisk, har vorikonazol vist å hemme metabolismen av lovastatin in vitro (humane levermikrosomer). Vorikonazol kan derfor øke plasmanivåene av statiner som metaboliseres av CYP3A4. Det anbefales at dosejustering av statinet vurderes ved samtidig bruk. Økte statinnivåer er blitt assosiert med rhabdomyolyse.

Benzodiazepiner (CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt klinisk, har vorikonazol vist å hemme metabolismen av midazolam in vitro (humane levermikrosomer). Vorikonazol vil derfor trolig øke plasmanivåene av benzodiazepiner som metaboliseres av CYP3A4 (midazolam og triazolam) og føre til en forlenget sedativ effekt. Det anbefales at dosejustering av benzodiazepinet vurderes ved samtidig bruk.

Vinkaalkaloider (CYP3A4 substrater): Selv om det ikke er undersøkt, kan vorikonazol øke plasma nivåene av vinka-alkaloider (f.eks. vinkristin og vinblastin) og medføre neurotoksisitet. 

Prednisolon (CYP3A4 substrat): Vorikonazol økte Cmax og AUC( for prednisolon (60 mg engangsdose ) med 11% henholdsvis 34%. Dosejustering anbefales ikke.

Digoksin (P-glykoprotein mediert transport): Vorikonazol hadde ingen signifikant effekt på Cmax og AUC( for digoksin (0,25 mg én gang daglig). 

Mykofenolsyre (UDP-glukuronyl transferase substrat): Vorikonazol hadde ingen effekt på Cmax og AUC( for mykofenolsyre (1 g enkeltdose).

Ikke-steroide antiinflammatoriske midler (CYP2C9 substrater): Vorikonazol økte Cmax og AUC for ibuprofen (400 mg enkeltdose) med henholdsvis 20% og 100%. Vorikonazol økte Cmax og AUC for diklofenak (50 mg enkeltdose) med henholdsvis 114% og 78%. Hyppig monitorering av bivirkninger og toksisitet relatert til NSAIDs anbefales. Dosejustering av NSAIDs kan være nødvendig.
Toveis-interaksjoner 

Fenytoin (CYP2C9 substrat og potent CYP450 induser): Samtidig bruk av vorikonazol og fenytoin bør unngås dersom nytten ikke oppveier risikoen. Fenytoin (300 mg én gang daglig) reduserte Cmax og AUC( for vorikonazol med 49% henholdsvis 69%. Vorikonazol (400 mg to ganger daglig, se pkt. 4.2) økte Cmax og AUC( for fenytoin (300 mg én gang daglig) med 67% henholdsvis 81%. Nøye monitorering av plasmanivåene for fenytoin anbefales når fenytoin gis samtidig med vorikonazol.

Fenytoin kan gis samtidig med vorikonazol hvis vedlikeholdsdosen av vorikonazol økes til 5mg/kg intravenøst to ganger daglig eller fra 200mg til 400mg oralt to ganger daglig (100mg til 200mg oralt to ganger daglig for pasienter under 40kg) se pkt.4.2.

Rifabutin (CYP450 induser): Samtidig bruk av vorikonazol og rifabutin skal unngås dersom nytten ikke oppveier risikoen. 

Rifabutin (300mg en gang daglig) reduserte Cmax og AUC( for vorikonazol ved 200mg to ganger daglig med henholdsvis 69% og 78%. Ved samtidig bruk med rifabutin, var Cmax og AUC( for vorikonazol 350mg to ganger daglig, henholdsvis 96 % og 68 % av verdiene etter administrering av 200mg vorikonazol alene to ganger daglig. Ved en vorikonazol dose på 400mg to ganger daglig var Cmax og AUC( 104% henholdsvis 87% høyere, sammenliknet med vorikonazol 200mg gitt alene to ganger daglig. Vorikonazol 400mg to ganger daglig økte Cmax og AUC( for rifabutin med henholdsvis 195% og 331%. 

Hvis samtidig administrering av rifabutin kan forsvares, kan vedlikeholdsdosen av vorikonazol økes til 5 mg/kg intravenøst to ganger daglig eller fra 200mg til 350mg oralt to ganger daglig (100mg til 200mg oralt to ganger daglig for pasienter under 40kg) (se pkt 4.2). Nøye monitorering av fullblods konsentrasjoner og bivirkninger av rifabutin (f.eks. uveitt) anbefales når rifabutin gis samtidig med vorikonazol.

Omeprazol (CYP2C19 inhibitor, CYP2C19 og CYP3A4 substrat): Omeprazol (40mg én gang daglig) økte vorikonazol Cmax og AUC( med 15% henholdsvis 41%. Ingen dosejustering av vorikonazol anbefales. Vorikonazol økte omeprazol Cmax og AUC( med 116% henholdsvis 280%. Når vorikonazol gis til pasienter som allerede får omeprazol, anbefales det at omeprazoldosen halveres. Metabolismen av andre protonpumpehemmere som er CYP2C19 substrater kan også bli hemmet av vorikonazol.

Orale antikonseptiva: Samtidig administrasjon av vorikonazol og orale anitkonseptiva (1 mg noretisteron og 0,035 mg etinyløstradiol; én gang daglig) i friske kvinner resulterte i økninger i Cmax og AUC( for etinyløstradiol (henholdsvis 36 % og 61 %) og noretisteron (henholdsvis 15 % og 53 %).

Vorikonazol Cmax og AUC( økte med henholdsvis 14 % og 46 %. Det er forventet at vorikonazol- verdiene blir gjenopprettet til standardverdier iløpet av den p-pille frie uken. Siden forholdet mellom noretisteron og etinyløstradiol forblir ganske lik under interaksjonen med vorikonazol, blir den befruktningshindrende effekten antageligvis ikke påvirket. Selv om det ikke er observert økt insidens av hormonrelaterte bivirkninger i interaksjonsstudien, kan høyere østrogen- og progestagenverdier gi kvalme og menstruasjonsforstyrrelser.

Orale antikonseptiva som inneholder annet enn 1 mg noretisteron og 0,035 mg etinyløstradiol har ikke blitt undersøkt. 

Antiretrovirale midler:
Indinavir (CYP3A4 inhibitor og substrat): Indinavir (800mg tre ganger daglig) ) hadde ingen signifikant effekt på vorikonazol Cmax , Cmin og AUC( .

Vorikonazol hadde ingen signifikant effekt på Cmax og AUC( for indinavir (800mg tre ganger daglig).

Andre HIV-proteasehemmere (CYP3A4 hemmere): In vitro studier tyder på at vorikonazol kan hemme metabolismen av HIV-proteasehemmere (f. eks. sakinavir, amprenavir og nelfinavir). In vitro studier viser også at metabolismen av vorikonazol kan hemmes av HIV-proteasehemmere. Resultater av kombinasjon av vorikonazol med andre HIV-proteasehemmere kan imidlertid ikke forutsis hos mennesker utelukkende basert på in vitro studier. Pasienter skal følges nøye med tanke på legemiddeltoksisitet og/eller mangel på effekt ved samtidig bruk av vorikonazol og HIV-proteasehemmere. 
Efavirenz (en ikke-nukleosid revers transkriptasehemmer) (CYP450 induser; CYP3A4 hemmer og substrat): Standarddoser av vorikonazol og standarddoser av efavirenz må ikke gis samtidig. Efavirenz ved steady state (400 mg oralt en gang daglig) senket steady state Cmax og AUC( av vorikonazol med et gjennomsnitt på henholdsvis 61% og 77% hos friske individer. Den samme studien viste at vorikonazol ved steady state økte efavirenz steady state Cmax og AUC( med et gjennomsnitt på henholdsvis 38% og 44% hos friske individer. 
I en separat studie på friske individer, førte ikke en vorikonazol dose på 300 mg to ganger daglig i kombinsajon med lav dose efavirenz (300 mg en gang daglig) til tilfredsstillende vorikonazol eksponering.

Etter samtidig adminstrasjon av voriconazol 400 mg to ganger daglig med efavirenz 300 mg oralt en gang daglig til friske frivillige, ble AUC for voriconazol redusert med 7 % og Cmax økte med 23 % sammenlignet med voriconazol 200 mg to ganger daglig alene. (AUC for efivarenz økte med 17 % og Cmax var lik sammenlignet med efavirenz 600 mg en gang daglig alene.) Disse forskjellene ble ikke vurdert å være klinisk signifikante.
Når voriconazol administreres samtidig med efavirenz, skal voriconazol vedlikeholdsdose økes til 400 mg to ganger daglig og efavirenz-dosen skal reduseres med 50 %, dvs til 300 mg en gang daglig (se pkt. 4.2). 
Når behandling med voriconazol avsluttes skal man gå tilbake til den initielle dosen efavirenz. 

Ikke-nukleosid revers transkriptasehemmere (NNRTI) (CYP3A4 substrater, inhibitorer eller CYP450 indusere): In vitro studier viser at metabolismen av vorikonazol kan bli hemmet av delavirdin. Selv om det ikke er undersøkt, kan metabolismen av vorikonazol bli indusert av nevirapin. En in vivo studie viste at vorikonazol hemmet metabolismen av efavirenz. Vorikonazol kan også hemme metabolismen av andre NNRTIs foruten efavirenz.Pasienter skal følges nøye med tanke på legemiddeltoksisitet og/eller mangel på effekt ved samtidig bruk av vorikonazol og NNRTIs. Dosejustering er nødvendig når vorikonazol gis samtidig med efivarenz (se pkt. 4.2 og 4.4).
4.6
Graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ikke tilstrekkelig informasjon vedrørende bruk av VFEND til gravide kvinner.

Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent.

VFEND skal ikke brukes under graviditet hvis ikke fordelen for moren klart overveier den potensielle risikoen for fosteret.

Kvinner i fertil alder

Kvinner i fertil alder skal alltid bruke sikker prevensjon under behandling.

Amming

Det er ikke undersøkt om vorikonazol går over i morsmelk. Amming må opphøre ved påbegynnelse av behandling med VFEND.

4.7
Påvirkning av evnen til å kjøre bil eller bruke maskiner
VFEND kan ha moderat påvirkning på evnen til å kjøre bil eller bruke maskiner.Den kan forårsake forbigående og reversible synsendringer, som uklarhet, endret/økt synsmottakelighet og/eller fotofobi. Pasienter må unngå potensielt farlige oppgaver, som å kjøre bil eller betjene maskiner hvis disse symptomene oppstår. 

4.8
Bivirkninger

Sikkerhetsprofilen til vorikonazol er basert på en integrert safety database med mer enn 2000 personer (1655 pasienter i kliniske studier). Dette representerer en heterogen populasjon, med pasienter med maligne blodsykdommer, HIV-infiserte pasienter med øsofagal candidiasis og refraktære soppinfeksjoner, ikke-neutropeni pasienter med candidaemi eller aspergillose og friske frivillige. 561 pasienter fikk vorikonazol behandling med en varighet av mer enn 12 uker, hvorav 136 pasienter fikk vorikonazol i mer enn 6 måneder.

Siden de fleste studiene var åpne, viser tabellen under alle kausale uønskede hendelser oppført og klassifisert etter organ og frekvens (svært vanlige ≥1/10, vanlige ≥1/100 og <1/10, mindre vanlige ≥1/1000 og <1/100, sjeldne ≥1/10 000 og <1/1000 og svært sjeldne, <1/10 000), der en årsakssammenheng var mulig.Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad. De mest vanlig rapporterte bivirkningene var synsforstyrrelser, pyreksi, utslett, oppkast, kvalme, diaré, hodepine, perifert ødem og magesmerte. Alvorlighetsgraden av bivirkningene var generelt mild til moderat. Ingen klinisk signifikante forskjeller ble sett når sikkerhetsdataene ble analysert etter alder, rase eller kjønn.

Bivirkninger rapportert hos pasienter som mottar vorikonazol

	System organklasse
	Bivirkninger

	Undersøkelser
	

	Vanlige 
	Forhøyede leverfunksjonsprøver (inkludert ASAT, ALAT, alkalisk fosfatase, GGT, LDH, bilirubin) økt kreatinin i blodet

	Mindre vanlige
	Forlengelse av QT intervallet, økt urea, forhøyet kolesterol

	
	

	Hjertesykdommer
	

	Svært vanlige
	Perifert ødem

	Mindre vanlige
	Ventrikkelflimmer, ventrikulære arytmier, synkope, supraventrikulær arytmi, supraventrikulær takykardi, takykardi, bradykardi

	Sjeldne
	Torsades de pointes, ventrikulær takykardi, total AV-blokk, grenblokk , nodal arytmi

	
	

	Sykdommer i blod og lymfatiske organer
	

	Vanlige
	Pancytopeni, benmargsdepresjon, leukopeni, trombocytopeni, purpura, anemi

	Mindre vanlige
	Disseminert intravaskulær koagulasjon, agranulocytose, lymfadenopati, eosinofili

	
	

	Nevrologiske sykdommer
	

	Svært vanlige
	Hodepine

	Vanlige
	Svimmelhet, forvirring, tremor, opphisselse, parestesier

	Mindre vanlige
	Hjerneødem, ataksi, diplopi, vertigo, hypoestesi

	Sjeldne
	Kramper, encefalopati, Guillain-Barre syndrom, ekstrapyramidale symptomer

	
	

	Øyesykdommer
	

	Svært vanlige
	Synsforstyrrelser (inkludert uklart syn (se pkt. 4.4), kromatopsi og fotofobi)

	Mindre vanlige
	Papilleødem (se pkt. 4.4), optiske nerveforstyrrelser (inkludert optisk nevritt se pkt. 4.4), nystagmus, skleritt, blefaritt

	Sjeldne
	Retinablødning, optisk atrofi, okulogyre kriser, cornea-uklarhet

	
	

	Sykdommer i øre og labyrint
	

	Sjeldne
	Hypoacusis, øresus

	
	

	Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum
	

	Vanlige
	Akutt respiratorisk distress syndrom, lungeødem, respiratorisk distress, brystsmerte

	
	

	Gastrointestinale sykdommer
	

	Svært vanlige
	Abdominale smerter, kvalme, oppkast, diarè

	Mindre vanlige
	Pankreatitt, peritonitt, duodenitt, gingivitt, glossitt, tungeødem, dyspepsi, forstoppelse

	Sjeldne
	Smaksforstyrrelser

	
	

	Sykdommer i nyre og urinveier
	

	Vanlige
	Akutt nyresvikt, hematuri

	Mindre vanlige
	Nefritt, proteinuri

	Sjeldne
	Tubulær nyrenekrose

	
	


	Hud- og underhudssykdommer
	

	Svært vanlige
	Utslett

	Vanlige
	Eksfoliativ dermatitt, ansiktsødem, fotosensitivitetsreaksjoner, makulopapulært utslett, makulært utslett, papulært utslett, cheilitt, kløe, alopeci, erytem

	Mindre vanlige
	Stevens-Johnson syndrom, angioneurotisk ødem, allergisk dermatitt, urtikaria, legemiddeloverfølsomhet, psoriasis

	Sjeldne
	Toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme, diskoid lupus erythematosus

	
	

	Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
	

	Vanlige
	Ryggsmerter

	Mindre vanlige
	Artritt

	Sjeldne
	Hypertoni

	
	

	Endokrine sykdommer
	

	Mindre vanlige
	Binyrebarksvikt

	Sjeldne
	Hypertyroidisme, hypotyroidisme

	
	

	Stoffskifte- og ernærinsbetingede sykdommer
	

	Vanlige
	Hypoglykemi, hypokalemi

	
	

	Infeksiøse og parasittære sykdommer
	

	Vanlige
	Gastroenteritt, influensasyndrom 

	Sjeldne
	Pseudomembranøs kolitt

	
	

	Karsykdommer
	

	Vanlige
	Hypotensjon, tromboflebitt, flebitt

	Sjeldne
	Lymfangitt 

	
	

	Generelle lidelser og reaksjoner på injeksjonsstedet
	

	Svært vanlige
	Pyreksi

	Vanlige
	Reaksjon/inflammasjon på injeksjonsstedet, frysninger, asteni

	
	

	Forstyrrelser i immunsystemet
	

	Vanlige
	Sinusitt

	Mindre vanlige
	Anafylaktoid reaksjon, hypersensitivitet

	
	

	Sykdommer i lever og galleveier
	

	Vanlige
	Gulsott, kolestatisk gulsott

	Mindre vanlige
	Leversvikt, hepatitt, forstørret lever, kolecystitt, cholelithiasis

	Sjeldne
	Leverkoma

	
	

	Psykiatriske lidelser
	

	Vanlige
	Depresjon, angst, hallusinasjoner

	Sjeldne
	Søvnløshet

	
	


Endret smaksoppfatning

I sammenslåtte data fra tre bioekvivalensstudier med pulver til mikstur, suspensjon, ble behandlingsrelatert smaksforvrengning registrert hos 12 (14%) av forsøkspersonene.

Synsforstyrrelser

I kliniske studier var synsforstyrrelser relatert til vorikonazolbehandling svært vanlig. I disse studiene, ved både korttids- og langtidsbehandling, erfarte ca 30% av forsøkspersonene endret/øket synsmottakelighet, uklart syn, endret fargesyn eller fotofobi. Disse synsforstyrrelsene var forbigående og fullt reversible, og hos de fleste opphørte de spontant innen 60 minutter. Ingen klinisk signifikante langtidseffekter ble observert. Det ble vist at reaksjonen svekkes etter gjentatte doser vorikonazol. Synsforstyrrelsene var vanligvis milde, resulterte sjelden i seponering og har ikke vært assosiert med langvarige følger. Synsforstyrrelser kan assosieres med høyere plasmakonsentrasjoner og/eller doser.

Mekanismen bak dette er ukjent, skjønt virkningsstedet er sannsynligvis i retina. I en studie med friske frivillige der man studerte innvirkningen av vorikonazol på retina-funksjonen, forårsaket vorikonazol en reduksjon av bølgeamplityden i elektroretinogrammet (ERG). ERG registrerer elektrisk aktivitet i retina. ERG-endringene utviklet seg ikke videre i løpet av 29 dager med behandling og var fullt reversible ved seponering av vorikonazol. 

Hudreaksjoner

Hudreaksjoner var vanlig hos pasienter som ble behandlet med vorikonazol i kliniske studier, men disse pasientene hadde alvorlig underliggende sykdommer og fikk flere legemidler samtidig. De fleste utslett var av mild til moderat alvorlighetsgrad. Pasienter har i sjeldne tilfeller utviklet alvorlige hudreaksjoner, inkludert Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og erythema multiforme under behandling med VFEND.

Hvis pasienter får utslett skal de monitoreres nøye og VFEND seponeres hvis utslettet utvikler seg videre. Fotosensitivitetsreaksjoner er observert, spesielt ved langtidsbehandling (se også pkt. 4.4). 

Leverfunksjonsprøver

Den samlede insidensen av klinisk signifikante avvik i transaminasenivåene i det kliniske programmet for vorikonazol var 13,4% (200/1493) hos personer behandlet med vorikonazol. Avvik i leverfunksjonsprøver kan ha en sammenheng med høyere plasmakonsentrasjoner og/eller doser. De fleste unormale leverfunksjonsprøver normaliserte seg enten under behandling uten dosejustering eller etter dosejustering, iberegnet seponering. 
Vorikonazol har i sjeldne tilfeller blitt assosiert med alvorlig levertoksisitet, hos pasienter med andre alvorlige underliggende tilstander. Dette inkluderer tilfeller av gulsott, og sjeldne tilfeller av hepatitt og leversvikt med dødelig utgang (se pkt. 4.4). 

Bruk i pediatrien

Sikkerhet ved bruk av vorikonazol ble undersøkt hos 245 pediatriske pasienter i alderen 2 til <12 år som fikk behandling med vorikonazol i farmakokinetiske studier (87 pediatriske pasienter) og i ”compassionate use” programmer (158 pediatriske pasienter). Bivirkningsprofilen for disse 245 pasientene var tilsvarende den for voksne. Hos 22 pasienter yngre enn 2 år som fikk vorikonazol i et ”compassionate use” program, ble følgende bivirkninger (hvor en sammenheng med vorikonazol ikke kunne utelukkes) rapportert: fotosensitivitetsreaksjoner (1), arrytmier (1), pankreatitt (1), forhøyede bilirubinverdier i blodet (1), økte leverenzymer (1), utslett (1) og papilleødem (1).

Etter markedsføring er det rapportert om pankreatitt hos pediatriske pasienter.

4.9
Overdosering
I kliniske studier var det 3 tilfeller av tilfeldig overdosering. Alle forekom hos pediatriske pasienter, som fikk opp til fem ganger den anbefalte intravenøse dosen av vorikonazol. En enkelt bivirkning som ble rapportert var fotofobi av 10 minutters varighet.

Der er ingen kjent antidot til vorikonazol. 

Vorikonazol fjernes ved hemodialyse med en clearance på 121 ml/min. Ved en overdose kan hemodialyse bidra til å fjerne vorikonazol fra kroppen.

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1
Farmakodynamiske egenskaper 
Farmakoterapeutisk gruppe: ATC-kode: JO2A C03

Antimykotikum for systemisk bruk – Triazolderivat 

Virkningsmekanisme

In vitro, fremviser vorikonazol bredspektret antimykotisk aktivitet med antimykotisk effekt mot Candida arter (inkludert flukonazol resistente C. krusei og resistente stammer av C. glabrata og C. albicans) og fungicid aktivitet mot alle Aspergillus arter som er testet. I tillegg fremviser vorikonazol in vitro fungicid aktivitet mot emergerende sopp-patogener, inkludert slike som Scedosporium eller Fusarium som har begrenset følsomhet overfor eksisterende antimykotiske midler. Virkningsmekanismen er hemming av sopp-cytokrom P450-mediert 14(-sterol demetylering, et essensielt trinn i ergosterol biosyntesen. 
I dyrestudier er det en sammenheng mellom minimum inhiberende konsentrasjon og effekt mot eksperimentell mykose. I kliniske studier derimot synes det ikke å være noen sammenheng mellom minimum inhiberende konsentrasjon og klinisk resultat. Videre synes det ikke å være noen sammenheng mellom plasmanivåer og klinisk resultat. Dette er karakterisitisk for azol-antimykotika.

Mikrobiologi

Klinisk effekt (med partiell eller fullstendig respons, se nedenfor under Klinisk erfaring) er vist ved Aspergillus spp., inklusiv A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.nidulans, Candida spp., inklusiv C. Albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis og C. tropicalis og et begrenset antall av C. dubliniensis, C. inconspicua og C. guilliermondii, Scedosporium spp., inklusiv S. apiospermum, S. prolificans og Fursarium spp.. 
Andre soppinfeksjoner som er behandlet (ofte med partiell eller fullstendig respons) omfatter isolerte tilfeller av 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. inkludert P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis and Trichosporon spp. inkludert T. beigelii infeksjoner.

In vitro aktivitet mot kliniske isolater er blitt observert for Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, med de fleste arter hemmet av vorikonazol konsentrasjoner i området 0,05 til 2μg/ml.

In vitro aktivitet mot følgende patogener er vist, men den kliniske betydning er ukjent: Curvularia ssp., og Sporothrix spp.

Prøver av soppkultur og andre relevante laboratorieprøver (serologi, histopatologi) bør innhentes før behandling for å isolere og identifisere kausale organismer. Behandlingen kan innledes før resultatene av kulturene og andre laboratorieprøver er kjent; imidlertid bør anti-infektiv terapi justeres i henhold til resultatene så snart disse blir tilgjengelig.

Kliniske isolater med redusert følsomhet for vorikonazol er blitt identifisert. Økte minimum inhiberende konsentrasjoner samsvarte imidlertid ikke alltid med manglende klinisk effekt, og klinisk suksess er blitt observert hos pasienter smittet med organismer resistente mot andre azoler. Samsvar mellom in vitro aktivitet og klinisk resultat er usikker på grunn av pasientkompleksiteten i studiene; følsomhetsgrensen (”breakpoints”) for vorikonazol er ikke fastslått. 

Klinisk erfaring

Vellykket resultat er i dette avsnittet definert som fullstendig eller partiell respons.

Aspergillusinfeksjoner – effekt på aspergillosepasienter med dårlig prognose

Vorikonazol har in vitro fungicid effekt mot Aspergillus spp. Effekten og den økte overlevelse med vorikonazol versus konvensjonell amfotericin B i den primære behandling av akutt invasiv aspergillose ble vist i en åpen, randomisert, multisenter studie med 277 immunkompromitterte pasienter som ble behandlet i 12 uker. En tilfredsstillende altomfattende respons (fullstendig eller partiell bedring av alle relaterte symptomer, radiografiske/bronkoskopiske abnormiteter tilstede ved baseline) ble sett i 53 % av pasientene som ble behandlet med vorikonazol sammenliknet med 31 % av pasientene som ble behandlet med sammenlignende preparat. 84-dagers overlevelsesraten for vorikonazol var statistisk signifikant høyere enn for sammenlignende preparat og en klinisk og statistisk signifikant fordel ble vist i favør av vorikonazol både vedrørende tid frem til død og tid frem til seponering på grunn av toksisitet. 

Denne studien bekrefter funn fra en tidligere, prospektiv studie med positivt resultat hos pasienter med risikofaktorer for en dårlig prognose, inkludert graft versus host reaksjoner, og især cerebrale infeksjoner (normalt assosiert med nesten 100 % mortalitet).

Studiene inkluderte cerebral, sinus, pulmonal og disseminert aspergillose hos pasienter med benmarg- og organtransplantasjoner, hematologiske maligniteter, cancer og AIDS.

Candidemi hos ikke-nøytropene pasienter

Effekten av voriconazol sammenliknet med behandlingsregimet av amfotericin B etterfulgt av fluconazol som hovedbehandling av candidemi, ble demonstrert i en åpen, sammenliknende studie. 370 ikke-nøytropene pasienter (over 12 år) med dokumentert candidemi ble inkludert i studien, hvorav 248 ble behandlet med voriconazol. 9 pasienter i voriconazol-gruppen og 5 pasienter i gruppen som fikk amfotericin B etterfulgt av fluconazol hadde også påvist soppinfeksjon i dype vev. Pasienter med nyresvikt ble ekskludert fra denne studien. Gjennomsnittlig (median) behandlingstid var 15 dager i begge behandlingsgruppene. I hovedanalysen ble suksessfull respons, slik som beskrevet av en Data Review Komitè (DRK) som var blindet for studielegemiddel, definert som resorpsjon/forbedring i alle kliniske tegn og symptomer av infeksjon med en utrydding av Candida fra blod og steder med dype bløtdelsinfeksjoner ved 12 uker etter endt behandling. Pasienter som ikke hadde en undersøkelse 12 uker etter endt behandling ble kategorisert som mislykket. I denne analysen ble en suksessfull respons sett hos 41% av pasientene i begge behandlingsgruppene.

I en annen analyse, som benyttet vurderingen til DRK ved det siste evaluerbare tidspunkt (endt behandling eller 2, 6 eller 12 uker etter endt behandling), hadde voriconazol og behandlingsregimet av amfotericin B etterfulgt av fluconazol en suksessfull responsrate på henholdsvis 65% og 71%. Utprøver sin vurdering av suksessfullt resultat ved hvert av disse tidspunktene er vist i følgende tabell:

	Tidspunkt
	Voriconazol

(n = 248)
	Amfotericin B ( fluconazol

(n = 122)

	Endt behandling
	178 (72%)
	88 (72%)

	2 uker etter endt behandling
	125 (50%)
	62 (51%)

	6 uker etter endt behandling
	104 (42%)
	55 (45%)

	12 uker etter endt behandling
	104 (42%)
	51 (42%)


Alvorlige refraktære Candida infeksjoner

Studien omfattet 55 pasienter med alvorlige refraktære systemiske Candida infeksjoner (inklusive candidaemia, disseminert og annen invasiv candidiasis), hvor tidligere antimykotisk behandling, spesielt med flukonazol, har vist manglende effekt. Positivt resultat ble sett hos 24 pasienter (15 full​stendige og 9 partielle responser). I flukonazol-resistente non-albicans specier ble et positivt resultat sett hos 3 av 3 C. krusei infeksjoner (fullstendig respons) og 6 av 8 C. glabrata infeksjoner (5 full​stendige og 1 partiell respons). Data for klinisk effekt ble basert på begrensede data for følsomhet.

 Scedosporium og Fusarium infeksjoner 

Vorikonazol er vist å være effektiv mot følgende sjeldne sopp-patogener:

Scedosporium spp.: Det ble sett god respons med vorikonazolbehandling hos 16 (6 fullstendige , 10 partielle responser) av 28 pasienter med S. apiospermum og hos 2 (begge partiell respons) av 7 pasienter med S. prolificans infeksjon. I tillegg ble det sett god respons hos 1 av 3 pasienter med infeksjoner forårsaket av flere enn en organisme iberegnet Scedosporium spp.

Fusarium spp. 7 (3 fullstendige, 4 partielle responser) av 17 pasienter ble behandlet med vorikonazol med godt resultat. Av disse 7 pasientene hadde 3 øyeinfeksjon, 1 hadde sinusinfeksjon, og 3 hadde disseminert infeksjon. Ytterligere 4 pasienter med fusariose hadde en infeksjon forårsaket av flere organismer; 2 av dem ble behandlet med vellykket resultat.

De fleste pasientene som fikk vorikonazolbehandling av disse ovenfor nevnte sjeldne infeksjonene var intolerante for, eller refraktære overfor tidligere antimykotisk terapi.

Behandlingens varighet

I kliniske studier fikk 561 pasienter vorikonazol i mer enn 12 uker, hvorav 136 pasienter fikk vorikonazol i mer enn 6 måneder.

Erfaring hos barn

61 barn i alderen 9 måneder opp til 15 år som hadde entydig eller mulig invasive soppinfeksjoner ble behandlet med vorikonazol. Disse inkluderte 34 pasienter i alderen 2-<12 år og 20 pasienter i alderen 12-15 år.

Majoriteten (57/61) hadde mislykkes med tidligere antimykotisk behandling. Kliniske studier inkluderte 5 pasienter i alderen 12-15 år, de resterende pasientene fikk vorikonazol i compassionate use programmet. Underliggende sykdommer hos disse pasientene inkluderte maligne blodsykdommer og aplastisk anemi (27 pasienter) og kronisk granulomatøs sykdom (14 pasienter). Den oftest behandlede soppinfeksjonen var aspergillose (43/61; 70%). 

Kliniske studier som undersøker QT-intervallet

En placebo-kontrollert, randomisert, enkeltdose "crossover" studie ble utført hos friske frivillige for å undersøke effekten på QT-intervallet ved tre orale doser med vorikonazol og ketokonazol. Placebo-korrigert gjennomsnittlig maksimal økning i QTc fra baseline etter doser på 800, 1200 og 1600mg vorikonazol var henholdsvis 5,1, 4,8 og 8,2msek, og 7,0 msek for doser på 800mg ketokonazol. Ingen av forsøkspersonene i gruppene hadde en økning i QTc som var (60msek fra baseline. Ingen av forsøkspersonene hadde et intervall som oversteg den potensielt klinisk relevante terskelen på 500msek.

5.2
Farmakokinetiske egenskaper 

Generelle farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til vorikonazol er undersøkt i friske individer, spesielle populasjoner og

pasientgrupper. Ved oral administrering av 200mg eller 300mg to ganger daglig i 14 dager til pasienter med risiko for aspergillose (hovedsakelig pasienter med maligne neoplasmer av lymfatisk eller hematopoetisk vev), var de observerte farmakokinetiske karakteristika med rask og konsistent absorpsjon, akkumulering og ikke-lineær farmakokinetikk i samsvar med de sett hos friske individer.

Vorikonazols farmakokinetikk er ikke-lineær på grunn av metning av metabolismen. Mer enn proporsjonal økning i eksponeringen ble sett ved økende dose. Det er estimert at, i gjennomsnitt, ved å øke den orale dosen fra 200mg to ganger daglig til 300mg to ganger daglig fører dette til en 2,5-gang økning i eksponering (AUC(). Når man gir det anbefalte intravenøse eller orale startdoseregime, oppnår man plasmakonsentrasjoner nær steady state innen de første 24 timer av dosering. Uten startdosen, får man ved to ganger daglig flerdosering akkumulering til steady state plasmakonsentrasjoner av vorikonazol på dag 6 hos de fleste individene.

Absorpsjon

Vorikonazol blir hurtig og nesten fullstendig absorbert ved oral administrering, med maksimum 

plasmakonsentrasjon (Cmax ) oppnådd 1-2 timer etter dosering. Den orale biotilgjengeligheten av vorikonazol er estimert til 96%. Bioekvivalens ble fastslått mellom 200mg tabletter og 40mg/ml mikstur, suspensjon ved administrering av en 200mg dose. Ved gjentatte doser vorikonazol mikstur, suspensjon gitt ved måltider med høyt fettinnhold reduseres Cmax og AUC( med henholdsvis 58% og 37%. Absorpsjon av vorikonazol påvirkes ikke av forandringer i gastrisk pH.

Distribusjon

Distribusjonsvolum for vorikonazol ved steady state er anslått til 4.6l/kg, noe som tyder på utstrakt distribusjon i vev. Plasmaproteinbindingen er anslått til 58%. Prøver av cerebrospinal​væske fra 8 pasienter i et compassionate use program ga påviselige vorikonazol konsentrasjoner hos alle pasientene.

Metabolisme

In vitro studier viste at vorikonazol metaboliseres ved hepatisk cytokrom P450 isoenzymer, 

CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A4. 
Den inter-individuelle variabiliteten av vorikonazols farmakokinetikk er stor.

In vivo studier indikerer at CYP2C19 er viktig i metaboliseringen av vorikonazol. Dette enzymet fremviser genetisk polymorfisme. Som et eksempel forventes 15-20% av den asiatiske populasjonen å være ”poor metabolisers”. For kaukasiske og svarte er prevalensen av de som er ”poor metabolisers” 3-5 %. Studier utført blant kaukasiske og japanske friske individer har vist at ”poor metabolisers” i gjennomsnitt har 4 ganger høyere vorikonazol eksponering (AUC() enn de homozygote ekstensivt metaboliserende. Individer som er heterozygote ekstensivt metaboliserende har i gjennomsnitt 2 ganger høyere vorikonazol eksponering enn deres homozygote ekstensivt metaboliserende motpart. 

Hovedmetabolitten av vorikonazol er N-oksidet, som svarer for 72% av de sirkulerende radiomerkede metabolitter i plasma. Denne metabolitten har minimal antifungal aktivitet, og medvirker ikke til den generelle effekten av vorikonazol.

Utskillelse

Vorikonazol elimineres via hepatisk metabolisme med mindre enn 2% av dosen utskilt uforandret i urinen. 
Etter administrering av en radiomerket dose av vorikonazol, blir ca. 80% av radioaktiviteten gjenfunnet i urinen etter gjentatt intravenøs dosering og 83% i urinen etter gjentatt oral dosering. Majoriteten (> 94%) av den totale radioaktiviteten utskilles de første 96 timene etter både oral og intravenøs dosering.

Den terminale halvveringstiden til vorikonazol er doseavhengig og er ca. 6 timer ved 200mg (oralt). På grunn av ikke-lineær farmakokinetikk, er den terminale halveringstiden ikke anvendelig til beregning av akkumulering eller eliminasjon av vorikonazol. 

Farmakokinetiske-Farmakodynamiske forhold

I 10 terapeutiske studier, var median for gjennomsnittlig og maksimal plasmakonsentrasjon i enkeltindivider i studiene 2425 ng/ml (inter-kvartil variasjonsbredde 1193 til 4380ng/ml) henholdsvis 3742ng/ml (inter-kvartil variasjonsbredde 2027 til 6302ng/ml). En direkte sammenheng mellom gjennomsnittlig, maksimum eller minimum plasmakonsentrasjon av vorikonazol og effekt ble ikke funnet i terapeutiske studier.

Farmakokinetiske-Farmakodynamiske analyser av data fra kliniske studier viste direkte sammenheng mellom vorikonazol-plasmakonsentrasjoner og avvik i leverfunksjonsprøver samt synsforstyrrelser.  

Farmakokinetikken hos spesielle pasientgrupper

Kjønn

I en oral flerdosestudie, var Cmax og AUC( hos friske unge kvinner 83% henholdsvis 113% høyere, enn for friske unge menn (18-45 år). I den samme studien ble det ikke observert noen signifikante forskjeller i Cmax og AUC( hos friske eldre menn og friske eldre kvinner ((65 år).

I det kliniske programmet ble det ikke gjort justering av dosen på grunnlag av kjønn. Sikkerhetsprofilen og plasmakonsentrasjoner sett hos mannlige og kvinnelige pasienter var lik. Derfor er ingen dosejustering basert på kjønn nødvendig.

Eldre

I en oral flerdosestudie var Cmax og AUC( hos friske eldre menn ((65 år) henholdsvis 61% og 86% høyere enn hos friske unge menn (18-45 år). Ingen signifikante forskjeller i Cmax og AUC( ble observert mellom friske eldre kvinner ((65 år) og friske unge kvinner (18-45 år).

I de terapeutiske studiene ble det ikke gjort noen dosejusteringer på basis av alder. En sammenheng mellom plasmakonsentrasjoner og alder ble sett. Vorikonazols sikkerhetsprofil hos unge og eldre pasienter var lik og dosejustering er derfor ikke nødvendig hos eldre (se pkt. 4.2).

Pediatri

Anbefalt oral dose i pediatrien er basert på en farmakokinetisk populasjonsanalyse av data fra 47 immunkompromitterte pediatriske pasienter i alderen 2 til <12 år. Disse pasientene ble evaluert i en farmakokinetikkstudie som undersøkte gjentatte doser av mikstur, suspensjon på 4 til 6 mg/kg to ganger daglig. Det ble gjort en sammenlikning av data på pediatriske og voksne pasienter i den farmakokinetiske populasjonsanalysen. For å oppnå sammenliknbar eksponering med den som ble oppnådd hos voksne etter en vedlikeholdsdose på 200 mg to ganger daglig, var en dosering på 200 mg mikstur, suspensjon to ganger daglig indisert for pediatriske pasienter, uavhengig av kroppsvekt. Hos pediatriske pasienter var det en generell trend mot lav biotilgjengelighet ved lavere kroppsvekt og høy biotilgjengelighet ved høyere kroppsvekt (tilnærmet den grad som ble vist hos voksne). Basert på den farmakokinetiske populasjonsanalysen var det ikke berettiget med en dosejustering i henhold til alder eller vekt hos pasienter i alderen 2 til <12 år ved dosering av mikstur, suspensjon 200 mg to ganger daglig. En startdose er ikke indisert hos pediatriske pasienter. Oral biotilgjengelighet kan imidlertid være begrenset hos pediatriske pasienter med malabsorpsjon og svært lav kroppsvekt for sin alder. I slike tilfeller anbefales intravenøs administrering av vorikonazol.

Nedsatt nyrefunksjon

I en oral endosestudie (200mg) på pasienter med normal nyrefunksjon og mild (kreatinin​clearance 41-60ml/min) til alvorlig (kreatininclearance < 20ml/min) nedsatt nyrefunksjon, var ikke farmakokinetikken av vorikonazol signifikant påvirket av nedsatt nyrefunksjon. Plasmaproteinbindingen for vorikonazol var lik for pasienter med forskjellig grad av nedsatt nyrefunksjon. Se doserings- og monitoreringsanbefalinger under pkt. 4.2 og 4.4.

Nedsatt leverfunksjon

Etter en oral enkeltdose (200mg), var AUC 233% høyere hos pasienter med mild til moderat levercirrhose (Child-Pugh A og B) sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon. Proteinbindingen for vorikonazol var ikke affisert ved svekket leverfunksjon.

I en oral flerdosestudie var AUC( lik hos pasienter med moderat levercirrhose (Child-Pugh B) som fikk en vedlikeholdsdose på 100mg to ganger daglig og hos pasienter med normal leverfunksjon som fikk 200mg to ganger daglig. Ingen farmakokinetiske data er tilgjengelig for pasienter med alvorlig levercirrhose (Child-Pugh C). Se doserings- og monitoreringsanbefalinger under pkt 4.2 og 4.4.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksisitetsstudier ved gjentatt dosering med vorikonazol indikerte at leveren var målorganet. Hepatotoksisitet inntraff ved plasmakonsentrasjoner tilsvarende de man oppnår ved terapeutiske doser i mennesker, som med andre antimykotiske legemidler. I rotter, mus og hunder medførte vorikonazol minimale adrenale endringer. Konvensjonelle studier vedrørende sikkerhets​farmakologi, gentoksisitet eller karsinogent potensiale avslørte ikke noen spesiell risiko for mennesker.

I reproduksjonstudier viste vorikonazol seg å være teratogent hos rotter og embryotoksisk hos kaniner ved systemiske eksponeringer lik de man får i mennesker ved terapeutiske doser. I en pre- og postnatal utviklingsstudie på rotter ved eksponeringer lavere enn de man får i mennesker ved terapeutiske doser, forlenget vorikonazol varigheten av svangerskapet og fødselen og ga vanskelig fødsel med påfølgende maternell mortalitet og redusert perinatal overlevelse av avkom. Effektene på fødsel er sannsynligvis mediert av arts-spesifikke mekanismer, og omfatter reduksjon av østradiolnivåer, og er i overens​stemmelse med de som er sett ved andre antimykotiske azolforbindelser.

6.
FARMASØYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Sukrose 

Silika, kolloidal 

Titandioksid (E171)

Xantangummi 

Natriumsitrat

Natriumbenzoat (E211)

Sitronsyre 

Naturlig appelsinsmak (inneholder appelsinolje, maltodekstrin og tokoferol)

6.2
Uforlikeligheter
Dette legemidlet må ikke blandes med andre legemidler unntatt de som er nevnt i 6.6. Det er ikke meningen at miksturen skal fortynnes ytterligere med vann eller andre oppløsningsmidler.

6.3
Holdbarhet
Holdbarhet for pulver til mikstur, suspensjon er 2 år.

Holdbarhet for ferdig tilberedt mikstur, suspensjon er 14 dager.

Ferdig tilberedt mikstur, suspensjon: Oppbevares ved høyst 30ºC, må ikke oppbevares i kjøleskap eller fryses.
6.4
Oppbevaringsbetingelser
Pulver til mikstur, suspensjon: Oppbevares ved 2(C - 8(C (i kjøleskap) før tilberedning.

For oppbevaringsbetingelser for ferdig tilberedt mikstur, suspensjon, se pkt 6.3.
Hold beholderen tett lukket.

6.5
Emballasje (type og innhold)
En 100ml high-density polyethylene (HDPE) flaske (med en barnesikret kapsel i polypropylen) inneholder 45g pulver til mikstur, suspensjon. Etter tilberedning blir volumet av suspensjon 75ml, som gir et uttrekkbart volum på 70ml. 

Et målebeger (gradert for å måle opp 23 ml), 5ml målesprøyte og en adapter til å presse inn på flasken medfølger også.

Pakningsstørrelse: 1 flaske.

6.6
Instruksjoner vedrørende bruk og håndtering samt destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bør destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
Eventuelle rester av mikstur, suspensjon skal kasseres 14 dager etter tilberedning.

Tilberedningsinstruks:

1. Bank på flasken for å løsne pulveret.

2. Mål opp 23 ml vann ved å fylle målebegeret til toppen av den markerte linjen. Tilsett vannet til flasken. Bruk begeret til å måle opp ytterligere 23 ml vann og tilsett dette til flasken.

3. Ryst den lukkede flasken kraftig i ca 1 minutt.

4. Ta av den barnesikrede kapselen. Press flaskeadapteren inn på flaskehalsen.

5. Sett på kapselen.

6. Skriv utløpsdato for ferdig tilberedt mikstur, suspensjon på flaskens etikett (holdbarhet for tilberedt mikstur, suspensjon er 14 dager).

Bruksanvisning:

Ryst den lukkede flasken med ferdig tilberedt mikstur, suspensjon i ca 10 sekunder før hver bruk.

Etter tilberedning skal VFEND mikstur, suspensjon kun administreres ved hjelp av målesprøyten som følger med hver pakning. Det henvises til pakningsvedlegget for mer detaljert bruksanvisning.
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