Bilag 11 - Mockup af forslag til yderligere foranstaltninger til risikominimering (hvis

relevant)

6.11.1 Tjekliste til leeger og sundhedspersonale vedrgrende voriconazol

A) Minimering af risikoen for fototoksicitet og planocellulzere hudkarcinomer

Voriconazol er blevet forbundet med fototoksicitet og pseudoporfyri. Det anbefales,
at alle patienter, herunder bgarn, undgar intens eller langvarig udseettelse for direkte
sollys under behandling med voriconazol og tager forholdsregler, f.eks. brug af
beskyttende tgj og solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF).

Der er rapporteret om planocellulzere hudkarcinomer hos patienter, der tog
voriconazol. Nogle af disse patienter havde forinden rapporteret om fototoksiske
reaktioner.

Hvis der opstar fototoksiske reaktioner, bgr der sgges multidisciplinaer radgivning, og
patienten bar henvises til en dermatolog. Det skal overvejes at seponere
voriconazol.

Der bar foretages regelmaessige dermatologiske undersggelser i ethvert tilfeelde,
hvor brugen af voriconazol fortseettes til trods for fremkomst af
fototoksicitetsrelaterede leesioner, sa praemaligne leesioner kan blive opdaget og
behandlet tidligt.

Voriconazol bgr seponeres, hvis der konstateres preemaligne hudlaesioner eller
planocelluleere hudkarcinomer.

Ovennaevnte alvorlige haendelser er blevet indberettet i forbindelse med langvarig
voriconazolbehandling. Behandlingen bgr veere sa kortvarig som mulig, og langvarig
behandling (over 6 maneder) bar kun overvejes, hvis fordelene opvejer de
potentielle risici.

Du bedes gennemga og besvare nedenstaende spargsmal for alle patienter, der far voriconazol:

Har din patient udviklet fototoksicitet?
Jad NejOd

Hvis ja kan du finde yderligere vejledning i produktresuméet (SPC).

| tilfeelde af fototoksicitet: Har du overvejet at seponere behandlingen med
voriconazol?

Ja O Nej O

Hvis ja kan du finde yderligere radgivning i produktresuméet.



Hvis nej bar du overveje at seponere voriconazol. Du finder yderligere instrukser i
produktresumeéet.

Hvis patienten fremviser fototoksicitet, og voriconazol ikke seponeres: Har du
planlagt regelmaessige dermatologiske undersggelser af patienten?
Ja O Nej O

Hvis ja kan du finde yderligere oplysninger i produktresuméet.

Hvis nej skal der gjeblikkeligt arrangeres regelmaessige dermatologiske
undersggelser. Du finder yderligere oplysninger i produktresumeéet.

| tilfeelde af preemaligne hudlaesioner eller planocelluleere karcinomer: Har du
seponeret behandlingen med voriconazol?
Ja O Nej O

Hvis nej bar voriconazol seponeres. Du finder yderligere radgivning i
produktresumeéet.

B) Vigtig information om voriconazol og monitorering af leverfunktionen

Patienter, der far voriconazol, skal monitoreres ngije for levertoksicitet.

De Kliniske tiltag bar omfatte laboratorieanalyser af leverfunktionen (isaer

aspartattransaminase (ASAT) og alanintransaminase (ALAT) ved opstart af
voriconazolbehandling og mindst en gang om ugen i den farste behandlingsmaned.
Hvis der ikke er nogen forandringer i disse leverfunktionstest (LFT) efter én maned,
kan monitoreringshyppigheden reduceres til manedlig kontrol.

| tilfeelde af markant ggede LFT er bgr voriconazol seponeres, medmindre laegen
vurderer, at benefit/risk-forholdet for behandling af patienten tillader fortsat brug.

Der er begraensede data vedrgrende sikkerheden af voriconazol hos patienter med
abnorme LFT’er (ASAT, ALAT, basisk fosfatase (ALP) eller total bilirubin > 5 gange
den gvre normalgraense).

Voriconazol er blevet forbundet med @gede LFT er og kliniske tegn pa leverskade,
sasom gulsot, og ma kun anvendes hos patienter med svaer leverinsufficiens, hvis
fordelen opvejer den potentielle risiko.

Hos patienter med mild til moderat levercirrose (Child-Pugh A og B), der far
voriconazol, anbefales det at anvende de almene stgddoser, hvorimod
vedligeholdelsesdosen bgr halveres.

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



Du bedes gennemga og besvare nedenstaende spargsmal for alle patienter, der far voriconazol:

Har du kontrolleret patientens LFT-resultater for nylig?

Jal NejOd

Hvis ja kan du bruge disse resultater til teet monitorering for hepatisk
leegemiddeltoksicitet. Du finder yderligere vejledning i produktresumeéet.

Har din patient levercirrose?
Jald NejO

Hvis ja anbefales det at sgendre dosis. Du finder yderligere oplysninger i
produktresumeéet.

Har du planlagt rutinemaessig monitorering af LFT er for din patient, mens
han/hun far behandling med voriconazol?
Jal NejOd

Hvis ja kan du finde yderligere oplysninger i produktresuméet.

Hvis nej bgr der omgaende iveerksaettes rutinemaessig monitorering. Du finder
yderligere oplysninger i produktresumeéet.

C) Samtaler med patienten

Vedrgrende fototoksicitet og planocelluleere hudkarcinomer

Har du gjort rede for risiciene for fototoksicitet og planocelluleere hudkarcinomer ved
voriconazol og ngdvendigheden af regelmaessig dermatologisk evaluering (hvis der
opstar fototoksicitet)?

Ja NejO

Har du gjort rede for ngdvendigheden af at undga sollys og udseettelse for sol
(herunder brug af beskyttende tgj og solcreme med hgj SPF under behandlingen
med voriconazol)?

Jad NejOd

Har du gjort rede for tegn og symptomer pa fototoksicitet, som
kraever, at patienten straks kontakter lsegen?
Ja O NejO

Har du givet patienten det advarselskort til patienter, som la i pakningen?
Jad NejOd

Vedrgrende hepatotoksicitet

Har du gjort rede for risikoen for levertoksicitet ved voriconazol og
behovet for regelmaessig monitorering af leverfunktionen?
Jall Nej[l

Har du gjort rede for de tegn og symptomer pa leverskade, som kraever, at patienten
omgaende kontakter leegen?
Ja NejO

Opbevar venligst den udfyldte tjekliste i patientens journal.

Du anmodes om at indberette enhver formodet bivirkning relateret til voriconazol pa saedvanlig vis.



6.11.2 Brochure med spgrgsmal og svar vedrgrende voriconazol til laeger og
sundhedspersonale

1. Hvad er formalet med denne brochure?

Disse spgrgsmal og svar udleveres af Sandoz til ordinerende leeger og andet
sundhedspersonale, der er involveret i behandlingen af patienter, der far voriconazol.

Dette dokument gor dig i stand til at:
« Forsta, hvad voriconazol anvendes til, og hvor leenge det bar anvendes.

« Veere opmaerksom pa vigtige identificerede risici for fototoksicitet, planocelluleere
hudkarcinomer og levertoksicitetsreaktioner ved voriconazol, og hvordan de bgr
minimeres og behandles.

 Forsta hvilke andre veerktgijer, du kan bruge til at informere og paminde patienterne
om disse risici.

 Give vigtige sikkerhedsoplysninger til dine patienter. Du bedes ogsa seette dig ind i

hele produktresuméet.

2. Hvad er voriconazol?

Voriconazol er et bredspektret antimykotikum af triazoltypen. Det er indiceret til voksne og
bgrn pa 2 ar og derover, som angivet nedenfor:

Behandling af invasiv aspergillose
Behandling af candideemi hos non-neutropene patienter.

Behandling af fluconazolresistente alvorlige invasive Candida-infektioner (inklusive C.
krusei).

Behandling af alvorlige svampeinfektioner forarsaget af Scedosporium-arter (spp.) og
Fusarium spp.

Voriconazol bgr fortrinsvis gives til patienter med fremadskridende, potentielt livstruende
infektioner.

3. Hvad bgr jeg vide om risikoen for fototoksicitet og planocelluleere hudkarcinomer i
forbindelse med voriconazol?
Voriconazol er blevet forbundet med fototoksicitetsreaktioner.
Der er ogsa rapporteret om planocelluleere hudkarcinomer hos patienter, der tog
voriconazol. Nogle af disse patienter havde forinden rapporteret om fototoksiske reaktioner.

4. Hvad bgr jeg vide om patientbehandling for at minimere risikoen for fototoksicitet og
planocelluleere hudkarcinomer ved voriconazol?



Alle patienter, herunder barn, skal instrueres i at undga intens eller langvarig udseettelse for
direkte sollys under behandlingen med voriconazol og i tage forholdsregler, f.eks. brug af
beskyttende t@j og solcreme med hgj solbeskyttelsesfaktor (SPF).

Du bgr bede patienterne om straks at informere dig i tilfeelde af solskoldning eller alvorlige
hudreaktioner efter udseettelse for lys eller sol.

Hvis der opstar fototoksiske reaktioner, bgr der sages multidisciplinaer radgivning, og
patienten bar henvises til en dermatolog. Det bar overvejes at seponere voriconazol.

Der bar foretages regelmeessige og systematiske dermatologiske undersggelser i ethvert
tilfeelde, hvor brugen af voriconazol fortseettes til trods for fremkomst af
fototoksicitetsrelaterede leesioner, sa praemaligne leesioner kan blive opdaget og behandlet
tidligt. Voriconazolbehandlingen bgr seponeres, hvis der identificeres praemaligne
hudleesioner eller planocelluleere hudkarcinomer.

Der er rapporteret om planocellulzere hudkarcinomer i forbindelse med langvarig
voriconazolbehandling. Behandlingen bar veere sa kortvarig som mulig, og langvarig
behandling (over 6 maneder) bar kun overvejes, hvis fordelene opvejer de potentielle risici.

. Hvad skal jeg vide om den hepatiske risiko, der er forbundet med voriconazol?

Voriconazol er blevet forbundet med levertoksicitet. | kliniske studier er der set tilfeelde af
alvorlige hepatiske reaktioner med hyppigheden ’ikke almindelig’ under behandling med
voriconazol (inklusive klinisk hepatitis, kolestase og fulminant leversvigt, herunder dagdelige
tilfeelde).

Hepatiske reaktioner opstod primaert hos patienter med alvorlige tilgrundliggende
sygdomme (fortrinsvis haematologiske maligniteter).

Der er set forbigdende hepatiske reaktioner, herunder hepatitis og gulsot, hos patienter
uden andre identificerbare risikofaktorer.

Leverdysfunktion har som regel veeret reversibel ved seponering af behandlingen.

. Hvilken viden og hvilke anbefalinger findes der vedrgrende patienter med nedsat
leverfunktion?

Der er begraensede data vedrgrende sikkerheden af voriconazol hos patienter med
abnorme LFT’er (ASAT, ALAT, ALP eller total bilirubin > 5 gange den gvre normalgraense).

Patienter med nedsat leverfunktion skal monitoreres ngje for leegemiddeltoksicitet. Hos
patienter med svaert nedsat leverfunktion ma der kun anvendes voriconazol, hvis fordelen
opvejer den potentielle risiko.

Hos patienter med mild til moderat levercirrose (Child-Pugh A og B), der far voriconazol,
anbefales det at anvende de almene stgddoser, hvorimod vedligeholdelsesdosen bar
halveres. Voriconazol er ikke blevet undersggt hos patienter med sveer kronisk levercirrose
(Child-Pugh C).

. Hvad bgr jeg vide om sikkerhedsmonitorering for at minimere den hepatotoksiske risiko ved
voriconazol?

Bade paediatriske og voksne patienter, der far voriconazol, skal monitoreres ngje for
levertoksicitet.

De Kliniske tiltag bgr omfatte laboratorieanalyser af leverfunktionen (isser ASAT og ALAT)
ved opstart af voriconazolbehandling og mindst en gang om ugen i den fgrste
behandlingsmaned.



Behandlingen bar veere sa kortvarig som mulig. Hvis behandlingen imidlertid fortsaettes pa
baggrund af en benefit/risk-vurdering, og hvis der ikke er nogen andringer i LFT’erne, kan
monitoreringshyppigheden reduceres til manedlig kontrol.

| tilfeelde af markant ggede LF T er bgr voriconazol seponeres, medmindre laegen vurderer,
at benefit/risk-forholdet for behandlingen tillader fortsat brug.

8. Hvilke veerktgjer kan hjeelpe mig med at monitorere mine patienter?
Tjeklisten til leeger og sundhedspersonale

Et anbefalelsesveerdigt veerktgj er tjeklisten til leeger og sundhedspersonale. Denne tjekliste
er lavet for at hjeelpe dig med at evaluere og drgfte fglgende risici med dine patienter, inden
du ordinerer voriconazol: fototoksicitet, planocelluleere hudkarcinomer og levertoksicitet.
Listen indeholder en pamindelse om, at du skal udfare teet monitorering af patienter, der
udvikler fototoksicitet, og henvise dem til regelmaessig dermatologisk konsultation for at
minimere risikoen for udvikling af planocelluleere hudkarcinomer, og om at du skal
monitorere leverfunktionen ved opstarten af voriconazolbehandlingen og regelmaessigt
under behandlingen.

Den udfyldte tjekliste kan opbevares sammen med patientjournalen, sa du kan
dokumentere, at patienten er blevet informeret om de risici for fototoksicitet, planocelluleere
hudkarcinomer og leverpavirkninger, der er forboundet med voriconazolbehandling.

Hvis andre af dine kolleger, sdsom yngre laeger eller specialsygeplejersker, er involveret i
behandlingen af patienter med svaere svampeinfektioner, er tjeklisten et nyttigt og laererigt
hjeelpemiddel.

Advarselskortet til patienter

Advarselskortet til patienter er et foldekort, der hjaelper patienterne med at huske pa
ngdvendigheden af regelmaessige dermatologiske undersggelser (hvis der opstar
fototoksiske reaktioner, og voriconazol ikke seponeres). Det indeholder desuden en
opfordring til patienten om at indberette fototoksiske symptomer, som gger risikoen for
planocelluleere hudkarcinomer.

Kortet minder desuden patienten om, at vedkommende skal:
« Undga intens eller langvarig udseettelse for sollys
» Bruge beskyttende tgj eller solcreme med hgj SPF.

« Underrette sin lzege i tilfeelde af solskoldning eller sveere hudreaktioner

Du bedes udfylde dine kontaktoplysninger pa advarselskortet til patienter og give det til
enhver patient, der far voriconazolbehandling. Patienterne bar opfordres til altid at beere
dette kort pa sig.

9. Hvad bgar jeg drgfte med min patient?

Det er meget vigtigt, at du oplyser dine patienter om deres nye behandling og de potentielle
bivirkninger ved behandlingen. Du skal informere patienter om:

* De betydelige risici for fototoksicitet, planocelluleere hudkarcinomer og
leverpavirkninger, der er forbundet med voriconazol

* Ngdvendigheden af dermatologisk evaluering i tilfselde af fototoksicitet og
regelmaessig opfalgning herefter



« Ngdvendigheden af, at patienter (herunder barn) undgar intens eller langvarig
udseettelse for direkte sollys under behandlingen med voriconazol og tager
forholdsregler, f.eks. brug af beskyttende tgj og solcreme med hgj SPF.

* Ngdvendigheden af, at patienter informerer dig med det samme i tilfeelde af
solskoldning eller alvorlige hudreaktioner efter udseettelse for lys eller sol.

* Ngdvendigheden af regelmaessige leverfunktionstest.

« Ngdvendigheden af, at patienter kan genkende tegn og symptomer pa levertoksicitet
(gulsot, uforklarlig opkastning, mavesmerter, mgrk urin) og indberette dem til dig
med det samme.

Du bgr give patienten et advarselskort til patienter vedrgrende voriconazol. Kortet
indeholder oplysninger om den betydelige risiko for fototoksicitet og planocellulzere
hudkarcinomer i forbindelse med voriconazolbehandling og en anvisning til patienten om, at
vedkommende altid bar baere dette kort pa sig.

Du bgr ogsa genopfriske disse vigtige sikkerhedsoplysninger for patienten regelmaessigt
under behandlingen med voriconazol.
10. Hvor kan jeg fa flere oplysninger?

Hvis du gnsker yderligere oplysninger, kan du kontakte Sandoz [INDSAT LOKALE
KONTAKTOPLYSNINGER].

11.Hvordan indberetter jeg bivirkninger/haendelser?

Det er vigtigt, at du omgaende indberetter enhver bivirkning relateret til voriconazol, sa
produktets fuldsteendige sikkerhedsprofil kan fastleegges.

Indberetningen kan ske ved at kontakte Sandoz.



6.11.3 Advarselskortet til patienter

Voriconazol
Advarselskort til patienter

Hav altid dette kort pa dig.

Dette kort indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som
du skal veere opmaerksom p4,
nar du far ordineret
voriconazol og under
behandlingen med
voriconazol.

Hvis du ikke forstar disse
oplysninger, skal du kontakte
leegen for at f& en forklaring.

Vis dette kort til enhver laege
eller sundhedsfaglig person,
der er involveret i din
behandling.

Du kan finde yderligere
oplysninger i indleegssedlen
for voriconazol.

Andre oplysninger
(udfyld venligst):

Dit navn:

Dato for fgrste ordination af
voriconazol:

Ordinerende laeges navn:

Klinikkens/hospitalets navn:

Klinikkens/hospitalets
telefonnummer:

Du bgr undga intens og
langvarig udseettelse for
sollys under behandlingen
med voriconazol. Det er
vigtigt, at du tildeekker
hudomrader, der er udsatte
for sollys, og at du bruger
solcreme med hgj
solbeskyttelsesfaktor (SPF),
da huden kan blive mere
falsom over for solens UV-
straler. Der er en lille risiko
for at udvikle hudkreeft over
tid.

Du bgr kontakte leegen, hvis
du oplever: solskoldning
eller alvorlige hudreaktioner

efter udseettelse for lys eller
sol.

Sgrg for at komme til alle
planlagte opfglgningsbesag
hos laegen for at fa foretaget
hudundersggelser. Du bedes
medbringe en liste over alle
dine andre lsegemidler og
medicinske tilstande ved
ethvert besgg hos leegen eller
andre sundhedsfaglige
personer.




