KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VORIX 200mg IV infiizyon Cozeltisi I¢in Toz igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Vorikonazol 200 mg

Yardimc1 maddeler:
Hidroksipropil-p-siklodekstrin 3000mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
VORIX infiizyon ¢ozeltisi icin tozdur.
30 mI’lik seffaf cam flakonlarda sunulan, 200 mg vorikonazole esit beyaz liyofilize bir tozdur.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
VORIX, genis spektrumlu, triazol grubuna dahil antifungal bir ajandir ve asagida belirtilen
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir:

Invazif aspergillozun tedavisinde,

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde,

C. krusei ve oOzofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlart (hepatosplenik kandidiyazis,
yaygin kandidiyazis, kandidemi) dahil, ciddi Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde.
Scedosporium tiirleri (S. apiospermum ve S. prolificans) ve Fusarium tiirlerine bagh ciddi
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde,

Diger tedavileri tolere edemeyen veya tedaviye direnen, yanit vermeyen hastalardaki diger
ciddi fungal enfeksiyonlarin (Aspergillus tiirleri, C. albicans, Albicans dis1 tiirler [C. krusei ve
C.glabrata], S. apiospermum, S. prolificans ve Fusarium tiirleri) tedavisinde.

Tedaviye baslanmadan 6nce hastaliga sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi
amaciyla mantar kiiltiirii i¢cin Ornekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar calismalari
(seroloji, histopatoloji) yapilmalidir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢alisma sonuglari gelmeden
tedaviye baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde
ayarlanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

VORIX intravendz formunun iceriginde bulunan hidroksipropil-p-siklodekstrin, glomeriiler
filtrasyon yoluyla atilir. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda olan siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda VORIX i.v. kullanimi kontrendikedir.

Pozoloji
VORIX’in saatte maksimum 3 mg/kg hizla ve 1-3 saat icinde verilmesi &nerilir.
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Bolus enjeksiyon i¢in uygun degildir. 1. V. inflizyon i¢in diliie edilmelidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinlerde kullanim

Kararli duruma yakin olan plazma konsantrasyonlarinin birinci giinde elde edilebilmesi i¢in,
VORIX tedavisi intravendz veya oral yoldan verilen ozel yiikleme doz rejimi ile
baslatilmalidir. Oral biyoyararlaniminin yiiksek (%96; bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler) olmasi nedeniyle klinik olarak endike oldugunda intravendz ve oral uygulamalar
arasinda gegcis yapmak miimkiindiir.

Onerilen dozlarla ilgili ayrintili bilgiler asagidaki tabloda verilmistir:

Intravenoz

Yiikleme Doz Rejimi

Biitiin endikasyonlar i¢in (ilk 24 saat) Her 12 saatte bir 6 mg/kg

idame Dozu (ilk 24saatten sonra)

Ciddi invazif Candida/Invazif aspergilloz/
Scedosporium ve Fusarium
enfeksiyonlari/Diger ciddi mantar
enfeksiyonlari®

Her 12 saatte bir 4 mg/kg

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi Her 12 saatte bir 3-4 mg/kg °

Ozofajiyal Candida enfeksiyonlari Degerlendirilmemistir.

a. Invazif aspergillozun pivotal klinik ¢alismasinda IV vorikonazol uygulamasinin etki siiresinin medyan degeri
10 gilindiir (2-85 giin aralig1). (Bkz. Boliim 5.1)

b. Klinik ¢aligmalarda, kandidemi hastalar1 birincil tedavi olarak her 12 saatte bir 3 mg/kg alirken diger derin
doku Candida enfeksiyonu olan hastalar kurtarma tedavisi olarak 4 mg/kg almislardir. Uygun doz enfeksiyonun
ciddiyetine ve dogasina gére belirlenmelidir.

Doz ayarlamasi
Eger hastalar 12 saat arayla 4 mg/kg dozunu tolere edemiyorlarsa, idame dozu 12 saat arayla
3 mg/kg’a azaltilir.

Vorikonazoliin idame dozu intravendz uygulama i¢in 12 saat arayla 5 mg/kg’a ¢ikartildigi
takdirde, vorikonazol ile beraber fenitoin verilebilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri, Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Fenitoin ile vorikonazol birlikte kullanilacaksa fenitoin seviyelerinin dikkatli takibi gereklidir.
Fayda zarar iliskisi fayda yoniinde agir basmadikga birlikte kullanilmalarindan kaginilmalidir.
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Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400 mg’a
yiikseltilmeli, efavirenz dozu ise % 50, 6rnegin 300 mg’a (glinde 1 kez) distiriilmelidir.
Vorikonazol ile tedavi kesildiginde, efavirenzin baslangi¢ dozuna déntilmelidir. (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Tedavi siiresi hastalarin klinik ve mikrobiyolojik test cevabina bagli olarak miimkiin
oldugunca kisa olmalidir.

Intravendz formiilasyon ile tedavi siiresi 6 aydan uzun olmamalidir (bkz. Boliim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Vorikonazolle 6 aydan uzun stireli tedavilerde, yarar-risk orani
dikkatli sekilde gozden gegirilmelidir. (bkz. Béliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri
(Dermatolojik Reaksiyonlar) ve Boliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler (Tedavi siiresi)).

Uygulama sekli:

VORIX’in, intravendz infiizyon olarak uygulanmasindan énce sulandirilmasi ve seyreltilmesi
gereklidir (ayrica bkz. Boliim 6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger
0zel dnlemler).

VORIX infiizyon ¢ozeltisinin bolus enjeksiyon seklinde uygulanmasi énerilmez.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek Yetmezligi:

VORIX intravendéz formunun iceriginde bulunan hidroksipropil-p-siklodekstrin, glomeriiler
filtrasyon yoluyla atilir. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda olan siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda VORIX i.v. kullanimi kontrendikedir.

Vorikonazol hemodiyaliz yoluyla 121 ml/dk’lik klerens ile atilir. 4 saatlik bir hemodiyaliz doz
ayarlamas1 gerektirecek miktarda vorikonazoliin uzaklastirilmasini saglamaz. Konservatif
hesaplamalar baz alinirsa ( 1. dereceden hemodiyaliz ve minimal hepatik eliminasyon oldugu
var sayiliyor) 12 saatlik bir hemodiyaliz vorikonazoliin yaklasik %50’sini viicuttan
uzaklastirirken 24 saatlik bir hemodiyaliz % 75’ini uzaklastirir.

Hidroksipropil-p-siklodekstrin klerensi bobrek yetmezligi olan hastalarda azalmistir bu da
hastanin daha fazla hidroksipropil-p-siklodekstrin’e maruziyetine neden olur. Bu hastalarda
uygulanan ardisik inflizyonlar hidroksipropil-p-siklodekstrin’in birikmesine neden olabilir.
Hidroksipropil-p-siklodekstrin hemodiyalize edilir.

Karaciger Yetmezligi:

Vorikonazol alan, hafif (Child-Pugh sinif A) ve orta (Child-Pugh sinif B) siddette karaciger
sirozu olan hastalarda, standart yiikleme doz rejiminin kullanilmasi 6nerilir ancak idame dozu
yar1 yartya azaltilmalidir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Ciddi (Child-Pugh smif C) kronik karaciger sirozu olan hastalarda vorikonazol
calisiilmamustir.
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Karaciger fonksiyon testleri (aspartat transaminaz [AST], alanin transaminaz [ALT], alkalin
fosfataz [ALP]) veya toplam bilirubin degerleri anormal (normal karaciger fonksiyon test
degerlerinin en st limitinin 5 kat1) olan hastalarda vorikonazoliin giivenliligi ile ilgili sinirlt
veri mevcuttur.

Vorikonazol, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve sarilik gibi karaciger hasarinin
klinik belirtileri ile iliskilidir bu nedenle ciddi karaciger bozuklugu olanlarda sadece beklenen
yarar potansiyel risklerden fazlaysa kullanilmalidir. Hasta ilag toksisitesi ac¢isindan dikkatle
gozlenmelidir ( bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Pediyatrik popiilasyon:

2 - < 12 yag arasindaki ¢ocuklarda ve 12-14 yas aras1 (< 50 kg) geng addlesanlarda dnerilen
idame doz rejimi agagidaki gibidir:

Geng adolesanlar vorikonazolii yetiskinlerden ziyade c¢ocuklar ile benzer bir sekilde
metabolize edebilecegi i¢cin bu yas gurubunda vorikonazol ¢ocuk dozu uygulanmalidir.

Intravenoz

Yiikleme dozu (ilk 24 saat) Her 12 saatte bir 9 mg/kg
Idame dozu (ilk 24 saatten | Giinde 2 kere 8 mg/kg

sonra)

Not: 2 - <12 yas aras1 bagisiklik sistemi baskilanmig 112 pediyatrik hastada ve 12 - <17 yas aras1 bagisiklik
sistemi baskilanmig 26 adolesanda yapilan farmakokinetik analiz baz alimustir.

2 yasin altindaki hastalarda vorikonazoliin etkililik ve giivenlilik ¢alismalar1 yapilmamistir
(bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik o6zellikler). Bu nedenle
vorikonazoliin 2 yasindan kiigiik cocuklarda kullanilmasi onerilmez. Hepatik veya renal
yetmezligi olan 2 - <12 yasindaki pediyatrik hastalarda kullanim ¢aligmalart yapilmamistir
(bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Diger tiim adolesanlarda (12-14 yas arasi (> 50 kg) ve agirlik fark etmeksizin 15-17 yas )
yetiskin dozu uygulanir.

Doz ayarlamast

Eger hastanin cevabi yetersiz ise intravendéz doz 1 mg/kg’lik basamaklar halinde
arttirllmalidir.

Eger hasta tedaviyi tolere edemiyorsa doz 1 mg/kg’lik basamaklar halinde azaltilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

VORIX, vorikonazole veya ilag i¢indeki herhangi bir bilesene asir1 hassasiyeti oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.
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Yardimc1 madde hidroksipropil-p-siklodekstrin, glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir. Bu
nedenle, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dk’ nin altinda)
VORIX kontrendikedir.

CYP3A4 substratlari, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid veya kinidinin vorikonazol ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglarin plazma diizeylerinin yiikselmesi
QTc’nin uzamasina ve seyrek olarak da torsades de pointes olusumuna neden olabilir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Vorikonazol ile sirolimusun birlikte kullanilmas1 kontrendikedir, ¢linkii saglikli goniilliilerde
vorikonazol, sirolimusun plazma diizeylerinin énemli 6l¢iide yiikselmesine neden olmustur
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Rifampisin, karbamazepin ve fenobarbitalin vorikonazol ile birlikte kullanilmasi
kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglar vorikonazol ile birlikte kullanildiklarinda, vorikonazoliin
plazma diizeylerini 6nemli Ol¢iide diistirebilirler (bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Rifabutinin vorikonazol ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir, ¢iinkii bu ila¢ vorikonazol ile
birlikte kullanildiginda, vorikonazoliin plazma diizeylerini 6nemli 6l¢iide diisiirebilir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Yarar1 zararindan fazla olmadig: siirece, rifabutin ile vorikonazoliin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

CYP3A4 substratlar1 olan ergot alkaloidleri (6rn; ergotamin, dihidroergotamin) ile birlikte
vorikonazol kullanilmast kontrendikedir, ¢linkii bu ilaglarin plazma diizeylerinin yiikselmesi
ergotizme sebep olabilir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

St John’s Wort ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. 4.5 Diger tibbi {irlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Vorikonazoliin yiiksek doz ritonavir (400 mg/giin ve {izeri) ile birlikte kullanimi, ritonavirin
bu dozda saglikli dencklerde plazma vorikonazol konsantrasyonlarini anlamli derecede
azaltmasi nedeniyle kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5, diisiikk dozlar igin bkz. Boliim 4.4).

Standart doz vorikonazol ile 400 mg/giin veya daha yiiksek efavirenz dozunun birlikte
kullanom1 kontrendikedir. Bu dozda kullanilan efavirenz saglikli goniilliilerde vorikonazol
plazma konsantrasyonunu dnemli derecede diisiirmektedir. (bkz. Boliim 4.5, diisiikk doz i¢in
bkz. Bolim 4.4) Ayrica vorikonazol efavirenz plazma konsantrasyonunu Onemli Olciide
arttirir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Asirt duyarlilik

Diger azollere asir1 duyarlilig: olan hastalar icin VORIX recetelenirken dikkatli olunmalidir
(bkz. Béliim 4.8 istenmeyen etkiler).

Tedavi suresi:
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Intravendz formiilasyon ile tedavi siiresi 6 aydan uzun olmamalidir (bkz. Boliim 5.3 Klinik
oncesi glivenlilik verileri).

Kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler

Vorikonazol QT araliginin uzamasiyla iliskilendirilmislerdir. Klinik gelistirme ve pazarlama
sonras1 gbzlem c¢alismalarinda, vorikonazol kullanan hastalarda, nadir olarak torsades de
pointes vakalar1 goriilmiistiir. Bunlar kardiyotoksik kemoterapi, kardiyomiyopati, hipokalemi
ve duruma katkida bulunabilecek es zamanl ila¢ kullanma Oykiisli gibi ¢oklu karmasik risk
faktorlerine sahip ciddi vakalardi.

Vorikonazol asagidaki gibi potansiyel proaritmik kosullar1 olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

- Konjenital veya konjenital olmayan QT araliginin uzamasi
- Kardiyomiyopati, 6zellikle kalp yetmezligi oldugunda

- Siniis bradikardisi

- Mevcut semptomatik aritmi

- QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglar ile birlikte kullanim

Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklari, gerekli ise tedavinin
baslatilmasindan dnce ve vorikonazol tedavisi esnasinda izlenmelidir ve diizeltilmelidir ( bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Saglikli goniilliiler ile gerceklestirilen, giinliik dozun
4 katina kadar tek doz vorikonazol uygulamasinin QT arali§inin uzamasi iizerinde etkilerini
inceleyen bir ¢alismada hastalardan herhangi birinde klinik olarak anlamli olan esik degeri
500 msn’yi gecen bir aralik gozlenmemistir (bkz. B6liim 5.1 Farmakodinamik o6zellikler).

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

Vorikonazoliin intravendz olarak uygulanmasi esnasinda ¢ogunlukla yiiz kizarmasi ve bulanti
gozlenmistir. Semptomlarin siddetine bagli olarak, tedavinin durdurulmasi diistintilmelidir
(bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Karaciger toksisitesi

Klinik ¢aligmalarda, vorikonazol tedavisi sirasinda, altta yatan baska ciddi durumlar1 olan
hastalarda (g¢ogunlukla hematolojik malignite), ciddi karaciger toksisitesine dair vakalar
(klinik hepatit, kolestaz ve Oliimle sonuglanabilecek fulminan karaciger yetmezligi)
gortilmistiir. Teshis edilebilir diger risk faktorleri olmayan hastalar arasinda hepatit ve sarilik
dahil gecici karaciger reaksiyonlart olusmustur. Karaciger disfonksiyonu tedavinin
kesilmesiyle geri doniislii olmustur.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi

VORIX kullanan hastalar hepatik toksisite agisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir. VORIX
ile tedavinin basinda, 6zellikle ilk ay en az haftada bir hepatik fonksiyonlar (6zellikle AST ve
ALT) degerlendirilmelidir. Tedavi miimkiin oldugunca kisa olmalidir ancak tedavinin
getirece8i yarar potansiyel zarardan fazla oldugunda tedaviye devam edilmelidir. Bu tiir
durumlarda karaciger fonksiyon testlerinde bir degisiklik olmaz ise aylik olarak izlenebilir.
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Karaciger fonksiyon testleri belirgin bir sekilde yiikselmis ise tedavinin medikal olarak risk-
yarar agisindan degerlendirmesi tedaviye devam edilmesini desteklemiyorsa VORIX tedavisi
durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlar1 hem ¢ocuklar hem de eriskinlerde izlenmelidir.

Gorme ile ilgili istenmeyen etkiler
Pazarlama sonras1 deneyimlerde, bulanik goérme, optik ndrit ve papilla 6demi dahil uzun siireli
gorsel advers etkiler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Bobrekle ilgili istenmeyen etkiler

Vorikonazol tedavisi goren agir hastalarda, akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir. Vorikonazol
tedavisi goren hastalar muhtemelen buna iliskin nefrotoksik ilaglar da kullanmaktadirlar, buna
bagli olarak bobrek islevlerinde azalma ile sonuglanan klinik tablolar olusma ihtimali
bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Bobrek Yetmezligi

Hidroksipropil-p-siklodekstrin intravenoz yolla uygulandiginda glomeriiler filtrasyon yoluyla
atilir. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda olan siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda VORIX i.v. kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 ve 5.2).

Laboratuvar testleri

Hastalarda anormal bobrek fonksiyonlar: takip edilmelidir. Hasta kontrolii, renal (6zellikle
serum Kkreatinin) ve Kkaraciger (ozellikle karaciger fonksiyon testleri ve bilirubin)
fonksiyonlariin laboratuvar degerlendirmesini igermelidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Pankreatik fonksiyonlarin takibi

Akut pankreatit riski bulunan ¢ocuk ve yetiskinlerde (6rn. yakin zamanda kemoterapi tedavisi
uygulanmis hastalar, hematopoetik kok hiicre nakli [HSCT] yapilmis hastalar), vorikonazol
tedavisi boyunca pankreatit gelisimi takip edilmelidir. Bu klinik durumda, serum amilaz veya
lipazin izlenmesi diistintilmelidir.

Dermatolojik reaksiyonlar

Hastalarda, vorikonazol tedavisi sirasinda, Stevens-Johnson Sendromu gibi dokiintiilic deri
reaksiyonlar1 gelismistir. Eger hastalarda dokiintii gelisirse, hasta yakindan izlenmelidir,
lezyonlar ilerlerse VORIX kesilmelidir.

Ayrica vorikonazol, ¢illenme, lentigo, aktinik keratoz ve psodoporfiri de dahil olmak {izere
fototoksisite ile iliskilendirilmistir. VORIX tedavisi sirasinda hastalarm uzun siireli veya
dogrudan giines 1s1gina maruz kalmaktan kaginmalari ve uygun oldugunda koruyucu giines
kremi/losyonu veya giinesten koruyucu giysi kullanmalar1 6nerilir.

Uzun stireli kullanim:
180 glinden (6 ay) daha uzun siireli kullanim (tedavi veya profilaksi) risk yarar dengesi
bakimindan dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Hekim, VORIX tedavisine kisitlama gerekip
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gerekmedigini géz Oniinde bulundurmalidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli,
Bolim 5.1 Farmakodinamik ozellikler-Tedavi siiresi). Vorikonazol tedavisinin uzun dénem
kullanilmas ile ilgili olarak asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Skuamdz hiicreli karsinom (SHK):

Fototoksisite reaksiyonlar1 géstermis bazi hastalar dahil olmak tiizere hastalarda deride
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) bildirilmistir. Fototoksik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi
halinde VORIX ile tedavinin kesilmesi multidisipliner olarak degerlendirilmeli ve hasta
dermatologa yonlendirilmelidir. VORIX tedavisinin sonlandirilmasi ve alternatif bir
antifungal ajan kullanilmas1 diisiiniilmelidir. Fototoksisite ile iligkili lezyonlar olusmasina
ragmen VORIX tedavisi devam ettiriliyorsa erken teshisi miimkiin kilmak ve premalignant
lezyonlar1 yonetebilmek icin dermatolojik degerlendirme sistemik ve diizenli olarak
yapilmalidir. Eger bir hastada skuamoz hiicreli karsinom veya premalignant deri lezyonlari
olusursa, VORIX tedavisi sonlandiriimalidir.

Iskelet sistemi ile ilgili yan etkiler

Organ nakli olan hastalarda yiikselmis floriir ve alkalin fosfataz seviyeleri ile birlikte
enfeksiyonun sebep olmadigi periostit rapor edilmistir. Eger hastada iskelet sistemi ile ilgili
bir agr1 ve periostiti destekleyen radyolojik bulgular mevcut ise multidisipliner degerlendirme
sonrasi vorikonazol tedavisi durdurulmalidir.

Pediyatrik kullanim

Iki yasin altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik ¢aligmalar1 yapilmamistir (bkz.
Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Vorikonazol iki yasindaki
ve daha biiyiik pediyatrik hastalarda endikedir. Karaciger enzimlerinde yiikselme pediyatrik
hastalarda daha yiiksek siklikta gézlenmistir (bkz. Bo6liim 4.8). Cocuklarda ve yetigkinlerde
karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Oral biyoyararlanim, 2 ila 12 yas arasindaki pediyatrik
hastalarda malabsorpsiyon ve diisiik viicut agirligi nedeniyle kisith olabilir. Bu vakalarda
intravendz vorikonazol dnerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyonda fototoksisite reaksiyonlarmin goriilme sikligi daha yiiksektir.
SHK’ya uzanan bir yayilma s6z konusu olabileceginden, bu hasta grubu icin daha siki
Ol¢timler gereklidir. Cocuklarda lentijin veya cillenme gibi erken yaslanma belirtilerinde,
tedavi sonlandirildiktan sonra bile glinesten korunma ve dermatolojik izleme onerilmektedir.

Metadon (CYP3A4 substrati)

Metadonun artmis plazma konsantrasyonunun QT uzamasi dahil olmak iizere bazi toksik
durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Birlikte kullanimi sirasinda metadona bagl
gelisebilecek toksisite ve advers olaylarin dikkatle takibi onerilmektedir. Metadon dozunun
azaltilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Kisa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil, fentanil ve yapis1 alfentanile benzeyen ve
CYP3A4 ile metabolize edilen kisa etkili diger opiyatlarn (6rn. sufentanil) dozunun
azaltilmasi diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler ve diger
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etkilesim sekilleri). Alfentanil vorikonazol ile beraber kullanildiginda, alfentanilin yar1
omriinlin 4 kat kadar uzamasindan ve bagimsiz yapilan bir ¢alismaya gore vorikonazoliin
fentanil ile birlikte kullanilmasinin fentanilin ortalama EAAo., degerinde artmaya sebep
oldugundan dolay1, opiyatlarla iliskili istenmeyen etkilerin (hastanin solunumunun daha uzun
stire takip edilmesi de dahil) sik araliklarla izlenmesi gerekebilir.

Uzun etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazol ile birlikte uygulandiginda oksidon ve CYP3A4 ile metabolize olan diger uzun
etkili opiyatlarin (6rnegin hidrokodon) dozunun azaltilmasi disiiniilmelidir. Opiyatlarla
iliskili istenmeyen etkilerin sik araliklarla izlenmesi gerekli olabilir (bkz. Bolim 4.5 Diger
tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Flukonazol (CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii)

Saglikli kisilerde oral vorikonazoliin oral flukonazol ile birlikte uygulanmasi, vorikonazol
Cmaks Ve EAA’sinda anlamli bir artisa neden olmustur. Vorikonazol ve flukonazoliin bu etkiyi
ortadan kaldiracak olan azaltilmis dozu ve/veya sikligi heniiz saptanmamistir. Flukonazoliin
ardindan ardigik olarak kullanildigi takdirde, vorikonazol ile iliskili istenmeyen etkilerin
izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Fenitoin (CYP2C9 substrat1 ve potent CYP450 indiikleyici)

Fenitoin vorikonazolle birlikte verildiginde fenitoin diizeylerinin dikkatle izlenmesi
onerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla degilse, vorikonazol ve fenitoin birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Efavirenz (CYP450 indiikleyici; CYP3A4 inhibitorii ve substrati)

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400 mg’a
yiikseltilmeli, efavirenz dozu ise 300 mg’a (giinde 1 kez) diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli; efavirenz ve vorikonazoliin standart dozlari igin bkz. Bolim 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Rifabutin (potent CYP450 indiikleyici)
Rifabutin vorikonazolle birlikte verildiginde tam kan saymmi ve rifabutine bagli advers
olaylarin (6rn. tiveit) dikkatle izlenmesi Onerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla degilse,
vorikonazol ve rifabutin birlikte kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Ritonavir (potent CYP450 indiikleyici, CYP3A4 inhibitdrii ve substrati)

Vorikonazol ve diisiik doz ritonavirin (glinde 2 kez 100 mg) birlikte kullanimindan, yarar/risk
orani, vorikonazol kullanimi lehine olmadik¢a kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
ariinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, yiiksek dozlar i¢in bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Everolimus (CYP3A4 substrati, P-gp substrati)

Vorilonazoliin everolimus ile birlikte kullanilmast onerilmez. Ciinkii vorikonazoliin
everolimusun konsantrasyonunu arttirmasi beklenir. Bu konu ile ilgili olarak doz 6nerisinde
bulunmak i¢in eldeki veriler yetersizdir (bkz Boliim 4.5).
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Diger
Yardimer madde hidroksipropil-B-siklodekstrinin uzun siireli kullaniminin tagidig: giivenlilik

riskleri nedeniyle, iiriiniin 21 giinliikk kullanim sonrasinda, hekim tarafindan gerekli
degerlendirmenin  yapilip, kullannoma devam edilip edilmeyeceginin belirlenmesi
gerekmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vorikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir ve bunlarin aktivitesini inhibe eder. Bu izoenzimlerin inhibitorleri ya da
indiikleyicileri vorikonazol plazma konsantrasyonlarini sirasiyla yiikseltebilir ya da
diistirebilir; ayrica vorikonazolin CYP450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen
maddelerin plazma konsantrasyonlarini yiikseltme potansiyeli de vardir.

Bagka sekilde belirtilmedigi takdirde, ila¢ etkilesim calismalar1 saglikli erigkin erkek
goniilliilerde, kararli duruma kadar giinde iki kez (BID) 200 mg oral vorikonazol ile ¢oklu doz
uygulamasi ile gerceklestirilmistir. Bu bulgular diger popiilasyonlar ve uygulama yollar ile
baglantilidir.

Vorikonazol, QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla eszamanli alan hastalara dikkatle
uygulanmalidir. Vorikonazoliin CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen
maddelerin (baz1 antihistaminikler, kinidin, sisaprid, pimozid) plazma konsantrasyonlarini
yiikseltme potansiyelinin de oldugu durumlarda, vorikonazoliin bu maddelerle birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir (asagidaki kisma ve Boliim 4.3’e bakiniz).

Etkilesim tablosu

Vorikonazol ile diger tibbi {irlinler arasindaki etkilesimler asagidaki tabloda listelenmistir
(glinde bir kez “QD” ile, glinde iki kez “BID” ile, gilinde ii¢ kez uygulama “TID” ile,
‘belirlenmemis’ ise “ND” ile gosterilmistir). Her bir farmakokinetik parametre i¢in gosterilen
okun yOnii, geometrik ortalama oranin %90 giiven araliginin %80-125 araliginin i¢inde (<),
altinda (|) ya da tstiinde (1) olmasina dayanmaktadir. Yildiz isareti (*), iki yonlii bir
etkilesimi gosterir. EAA;, EAA; ve EAAg., sirastyla bir doz uygulama zaman araligi
boyunca, sifir zaman noktasindan saptanabilir bir 6l¢limiin elde edildigi zamana kadar ve sifir
zaman noktasindan sonsuzluga kadar egri altindaki alani temsil etmektedir.

Tablodaki etkilesimler su sirayla sunulmustur: Kontrendikasyonlar, doz ayarlamasi ve dikkatli
klinik ve/veya biyolojik izleme gerektirenler ve son olarak anlamli bir farmakokinetik
etkilesimi olmayan, ancak bu terapétik alanda klinik acidan ilgi konusu olabilecek olanlar.

Tibbi iiriin [Etkilesim Mekanizmast]

Etkilesim Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Astemizol, sisaprid, pimozid, kinidin
ve terfenadin
[CYP3A4 substratlari]

Bu konuda ¢alisma yapilmamistir; ancak
bu tibbi iiriinlerin plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesi QTc
uzamasina ve nadiren torsades de pointes’e
yol agabilir.

Kontrendike (bkz. B6lim 4.3)

Karbamazepin ve uzun etkili

Bu konuda ¢aligma yapilmamistir; ancak

Kontrendike (bkz. Bolim 4.3)

10/31




barbitiiratlar (6rn. fenobarbital,
mefobarbital) /gii¢lii CYP450
indiikleyicileri]

karbamazepin ve uzun etkili barbitiiratlarin
vorikonazol plazma konsantrasyonlarini
anlamli diizeyde diisiirme olasilig1 vardir.

Efavirenz (non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitori) [CYP450
indiikleyicisi; CYP3A4 inhibitorii ve
substrati]

Vorikonazol 200 mg BID* ile
uygulanan Efavirenz 400 mg Giinde 1
kez

Efavirenz 300 mg QD, vorikonazol 400
mg BID ile birlikte uygulama*

Efavirenz Cax 1 %38
Efavirenz EAA, T %44
Vorikonazol Cpas | %661
Vorikonazol EAA, | %77

Efavirenz 600 mg QD’ye kiyasla,
Efavirenz Cpas <
Efavirenz EAA. T %17

Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla,
Vorikonazol Cpas T %23
Vorikonazol EAA, | %7

Vorikonazoliin standart dozlar1 ve
400 mg QD veya daha yiiksek
efavirenz ile kullanim
kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Vorikonazoliin idame dozu 400
mg BID’e ¢ikarilir ve efavirenz
dozu 300 mg QD’ye diisiiriiliirse
vorikonazol efavirenz ile birlikte
uygulanabilir. VVorikonazol
tedavisi durdurulduktan sonra
efavirenzin baslangic dozuna geri
doniilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.4).

Ergot alkaloidleri (6rn. ergotamin ve
dihidroergotamin)
[CYP3A4 substratlari]

Bu konuda ¢aligma yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin ergot alkaloidlerinin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltme ve
ergotizme yol agma olasiligi vardir.

Kontrendike (bkz. B6lim 4.3)

Rifabutin
[gliclii CYP450 indiikleyicisi]

300 mg QD

300 mg QD (vorikonazol 350 mg BID
ile birlikte uygulama)*

300 mg QD (vorikonazol 400 mg BID
ile birlikte uygulama)*

Vorikonazol Cpays | %669
Vorikonazol EAA; | %78

Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla,
Vorikonazol Cpas | % 4
Vorikonazol EAA, | %32

Rifabutin Caks T %195

Rifabutin EAA, 1 %331
Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla,
Vorikonazol Cpqs T % 104
Vorikonazol EAA; 1 %87

Kontrendike (bkz. B6liim 4.3)

Beklenen yarar riskten fazla
oldugu durumlar diginda
vorikonazol ve rifabutin birlikte
kullanilmamalidir. Vorikonazoliin
idame dozu intravenéz BID
olarak 5 mg/kg’a veya oral BID
(40 kg alt1 hastalarda 100 mg’dan
200 mg oral BID’¢e) olarak 200
mg’dan 350 mg’a arttirilabilir.
Vorikonazol ve rifabutinin
beraber kullanilacagi durumlarda
tam kan sayimi ve rifabutin ile
ortaya ¢ikabilecek istenmeyen
etkilerin (6rn. tiveit) dikkatlice
izlenmesi Onerilir.

Rifampisin (600 mg QD)
[gliclii CYP450 indiikleyicisi]

Vorikonazol Cpqys | %93
Vorikonazol EAA, | %96

Kontrendike (bkz. B6lim 4.3)

Ritonavir (proteaz inhibitdrii)
[gii¢lii CYP450 indiikleyicisi; CYP3A4
inhibitorii ve substrati]

Yiiksek doz (400 mg BID)

Diisiik doz (100 mg BID)*

Ritonavir Cpas ve EAAT <
Vorikonazol Cpas | %666
Vorikonazol EAA, | %82

Ritonavir Caxs | %25
Ritonavir EAA; |%13
Vorikonazol Cpas | %24
Vorikonazol EAA, | %39

Vorikonazol ve yiiksek dozlarda
ritonavirin (400 mg ve iistii BID)
birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Hasta i¢in yarar/risk
degerlendirmesi vorikonazol
kullanimi i¢in gerekce
saglamadig takdirde vorikonazol
ve diistik dozda ritonavirin (100
mg BID) birlikte
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uygulanmasindan kaginilmalidir.

St John’s Wort [CYP450 indiikleyicisi;

P-gp indiikleyicisi]
300 mg TID (tek doz vorikonazol 400
mg ile birlikte uygulama)

Yaymlanmis olan bagimsiz bir ¢aligmada,
Vorikonazol EAA., | %59

Kontrendike (bkz. Bolim 4.3)

Everolimus
[CYP3A4 substrati, P-gP substrati]

Bu konuda ¢alisma yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin everolimus plazma
konsantrasyonunu anlamli diizeyde
ylikseltme olasilig1 vardir.

Vorikonazol ve everolimusun
birlikte uygulanmasi tavsiye
edilmez, ¢iinkii vorikonazoliin
everolimus konsantrasyonlarini
anlaml: diizeyde yiikseltmesi
beklenir (bkz. B6liim 4.4).

Flukonazol (200 mg QD) [CYP2C9,
CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii]

Vorikonazol Cpas T %57
Vorikonazol EAA.; 1 %79
Flukonazol Cas ND
Flukonazol EAA, ND

Bu etkiyi yok edecek azaltilmisg
vorikonazol ve flukonazol dozu
ve/veya sikligi belirlenmemistir.
Vorikonazol flukonazolden sonra
ardisik sekilde kullaniliyorsa
vorikonazol ile iligkili advers
olaylar acisindan izleme
yapilmasi tavsiye edilir.

Fenitoin [CYP2C9 substrati ve gii¢lii
CYP450 indiikleyicisi]

300 mg QD

300 mg QD (vorikonazol 400 mg BID
ile birlikte uygulama)*

Vorikonazol Cyaxs | %649
Vorikonazol EAA, | %69

Fenitoin Cpaxs T %067

Fenitoin EAA, 1 %81

Vorikonazol 200 mg BID’e kiyasla,
Vorikonazol Cpqs T %34
Vorikonazol EAA; 1 %39

Yarar riske gore agir basmiyorsa
vorikonazol ve fenitoinin
eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir. Fenitoin plazma
diizeylerinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir.

Vorikonazoliin idame dozu 5
mg/kg IV BID’e ya da 200
mg’dan 400 mg oral BID’e,
(viicut agirlig 40 kg’1in altinda
olan hastalarda 100 mg’dan 200
mg oral BID’e) ¢ikarilirsa fenitoin
vorikonazol ile birlikte
uygulanabilir (bkz. B6liim 4.2).

Antikoagiilanlar

Varfarin (30 mg tez doz,

300 mg BID vorikonazol ile birlikte
uygulama)

[CYP2C9 substrati]

Diger oral kumarinler (6rn.
fenprokumon, asenokumarol)
[CYP2CY9 ve CYP3A4 substratlar]

Protrombin zamanindaki maksimum artis
yaklasik 2 kat olmustur

Bu konuda ¢aligma yapilmamuistir; ancak,
vorikonazol kumarinlerin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltebilir; bu da
protrombin zamaninda artisa neden
olabilir.

Protrombin zamaninin ya da diger
uygun antikoagiilasyon testlerinin
yakindan izlenmesi tavsiye edilir.
Antikoagiilan dozu uygun sekilde
ayarlanmalidir.

Benzodiazepinler (6rn. midazolam,
triazolam, alprazolam)

Bu konuda klinik galisma yapilmamustir;
ancak vorikonazoliin CYP3 A4 tarafindan

Benzodiazepinlerin dozunun
azaltilmasi diisiniilmelidir.

[CYP3A44 substratiari] metabolize edilen benzodiazepinlerin
plazma konsantrasyonlarini yiikseltme ve
sedatif etkide uzamaya yol agma olasilig
vardir.

Immiinosupresanlar

[CYP3A44 substratlar]

Sirolimus (2 mg tek doz)

Siklosporin (Kronik siklosporin
tedavisi uygulanan stabil renal

Yayinlanmis olan bagimsiz bir ¢aligmada,
Sirolimus Cpas 1 6.6 kat
Sirolimus EAAq.,, 1 11 kat

Siklosporin Cpaks T %13

Vorikonazol ve sirolimusun
birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).

Siklosporin kullanmakta olan
hastalarda vorikonazol tedavisine
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transplant alicilarinda)

Takrolimus (0.1 mg/kg tek doz)

Siklosporin EAA, 1 %70

Takrolimus Cpas T %117
Takrolimus EAA; 1 %221

baslanirken siklosporin dozunun
yartya indirilmesi ve siklosporin
diizeyinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. Siklosporin
diizeylerinde yiikselme
nefrotoksisite ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi kesildikten sonra
siklosporin diizeyleri dikkatle
izlenmeli ve doz gerektigi sekilde
artirtlmalidir.

Takrolimus kullanmakta olan
hastalarda vorikonazol tedavisine
baglanirken takrolimus dozunun
orijinal dozunun iigte birine
diistiriilmesi ve takrolimus
diizeyinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. Takrolimus
diizeylerinde yiikselme
nefrotoksisite ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi kesildikten sonra
takrolimus diizeyleri dikkatle
izlenmeli ve doz gerektigi sekilde
artirilmalidir.

Uzun Etkili Opiyatlar
[CYP3A4 substratlar]

Oksikodon (10 mg tek doz)

Yayinlanmis olan bagimsiz bir ¢aligmada,
Oksikodon Cpqs 1 1.7 kat
Oksikodon EAA.., 1 3.6 kat

Oksikodonun ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilen diger
uzun etkili opiyatlarin (6rn.
hidrokodon) dozunun azaltilmas1
diistintilmelidir. Opiyat ile iliskili
advers olaylar agisindan siklikla
izleme yapilmasi gerekebilir.

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

R-metadon (aktif) Cpaxs T %031
R- metadon (aktif) EAA, 1 %47
S-metadon Ciaxs T %65
S-metadon EAA, 1 %103

Metadon ile ilgili advers olaylar
ve toksisite agisindan (QT
uzamast dahil) siklikla izleme
yapilmasi tavsiye edilir. Metadon
dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Steroid Dis1 Antiinflamatuvar Ilaglar
(NSAIl’ler) /[CYP2C9 substratlari]

Ibuprofen (400 mg tek doz)

Diklofenak (50 mg tek doz)

S-ibuprofen Cpaxs T %20
S-ibuprofen EAA., 1 %100

Diklofenak Cpas T %114
Diklofenak EAA., T %78

NSAIil’ler ile ilgili advers olaylar
ve toksisite agisindan siklikla
izleme yapilmasi tavsiye edilir.
NSAli’lerin dozunun azaltiimast
gerekebilir.

Omeprazol (40 mg QD)*
[CYP2C19 inhibitérii; CYP2C19 ve
CYP3A44 substrati]

Omeprazol Cpas T %116
Omeprazol EAA, 1 %280
Vorikonazol Cpas T %15
Vorikonazol EAA,; 1 %41

Vorikonazol, CYP2C19 substratlar1 olan
diger proton pompasi inhibitorlerini de
inhibe edebilir ve bu tibbi iiriinlerin
plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine
neden olabilir.

Vorikonazolde doz ayarlamasi
tavsiye edilmez.

40 mg ya da daha yiiksek
dozlarda omeprazol almakta olan
hastalarda vorikonazol tedavisine
baslanirken omeprazol dozunun
yartya indirilmesi tavsiye edilir.

Oral Kontraseptifler*
[CYP3A4 substrati; CYP2CI19
inhibitorii]
Noretisteron/etinilostradiol (1
mg/0.035 mg QD)

Etinilostradiol Cpaks T %36
Etinilostradiol EAA, 1 %61
Noretisteron Cas 1 %15
Noretisteron EAA; 1 %53
Vorikonazol Cpas T %14
Vorikonazol EAA. 1 %46

Oral kontraseptifler ile ve ayrica
vorikonazol ile ilgili advers
olaylar agisindan izleme
yapilmasi tavsiye edilir.
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Kisa Etkili Opiyatlar
[CYP3A4 substratlari]

Alfentanil (20 pg/kg tek doz, eszamanli
nalokson ile birlikte)

Fentanil (5 pg/kg tek doz)

Yayinlanmis olan bagimsiz bir ¢aligmada,
Alfentanil EAAq., 1 6 kat

Yayinlanmis olan bagimsiz bir ¢aligmada,
Fentanil EAA,.. 1 1.34 kat

Alfentanil, fentanil ve yapisal
olarak alfentanile benzeyen ve
CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen diger kisa etkili opiyatlarin
(6rn. sufentanil) dozunun
azaltilmasi diisiiniilmelidir.
Solunum depresyonu ve opiyat ile
iliskili diger advers olaylar
acisindan uzun siireli ve sik
olarak izleme yapilmasi tavsiye
edilir.

Statinler (6rn. lovastatin)
[CYP3A4 substratlari]

Bu konuda klinik galigma yapilmamustir;
ancak vorikonazoliin CYP3 A4 tarafindan
metabolize edilen statinlerin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltme ve
rabdomiyolize neden olma olasilig1 vardir.

Statinlerin dozunun azaltilmas:
diistintilmelidir.

Siilfoniliireler (6rn. tolbutamid,
glipizid, gliburid)
[CYP2C9 substratlari]

Bu konuda ¢alisma yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin siilfoniliirelerin plazma
konsantrasyonlarini yiikseltme ve
hipoglisemiye neden olma olasilig1 vardir.

Kan glukoz diizeyinin dikkatle
izlenmesi tavsiye edilir.
Siilfoniliirelerin dozunun
azaltilmasi diistinilmelidir.

Vinka Alkaloidleri (6rn. vinkristin ve
vinblastin) /CYP3A4 substratlari]

Bu konuda ¢alisma yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin vinka alkaloidlerinin

plazma konsantrasyonlarini yiikseltme ve
norotoksisiteye yol agma olasiligi vardir.

Vinka alkaloidlerinin dozunun
azaltilmasi diislinilmelidir.

Diger HIV Proteaz Inhibitdrleri (6rn.
sakinavir, amprenavir ve nelfinavir)*
[CYP3A44 substratlar: ve inhibitorleri]

Bu konuda klinik ¢alisma yapilmamustir.
In vitro calismalar, vorikonazoliin HIV
proteaz inhibitdrlerinin metabolizmasini
inhibe edebilecegini, ayrica vorikonazoliin
metabolizmasinin HIV proteaz
inhibitorleri tarafindan inhibe
edilebilecegini gostermektedir.

Tiim ilag toksisitesi olaylar1
ve/veya etkisizlik agisindan
dikkatle izleme yapilmalidir ve
doz ayarlamasi gerekebilir.

Diger non-niikleozid reverse
transkriptaz inhibitorii (NNRTIler)
(6rn. delavirdin, nevirapin)* [CYP3A4
substratlari, inhibitorleri ya da
CYP450 indiikleyicileri]

Bu konuda klinik ¢alisma yapilmamuistir.
In vitro galismalar, vorikonazoliin
metabolizmasinin NNRTIler tarafindan
inhibe edilebilecegini ve vorikonazoliin
NNRTTI’lerin metabolizmasini inhibe
edebilecegini gostermektedir.
Efavirenzin vorikonazol tizerindeki etkisi
hakkindaki bulgular, vorikonazoliin
metabolizmasinin bir NNRTI tarafindan
indiiklenebilecegini diigiindiirmektedir.

Tiim ilag toksisitesi olaylari
ve/veya etkisizlik agisindan
dikkatle izleme yapilmalidir ve
doz ayarlamasi gerekebilir.

Simetidin (400 mg BID)

[spesifik olmayan CYP450
inhibitoriidiir ve mide pH derecesini
arturir]

Vorikonazol Cpays T %18
Vorikonazol EAA, 1 %23

Doz ayarlamas1 yok

Digoksin (0.25 mg QD)
[P-gp substrati]

Digoksin Cpgys <>
Digoksin EAA, «

Doz ayarlamasi yok

Indinavir (800 mg TID)
[CYP3A4 inhibitérii ve substrati]

Indinavir Cpas <
Indinavir EAA, «
Vorikonazol C s <
Vorikonazol EAA, <

Doz ayarlamasi yok

Makrolid antibiyotikleri

Eritromisin (1 g BID) [CYP3A4
inhibitorii]

Azitromisin (500 mg QD)

Vorikonazol Cyas Ve EAA, <

Vorikonazol Cps Ve EAA, <

Vorikonazoliin eritromisin ya da
azitromisin {izerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Doz ayarlamas1 yok

14/31




Mikofenolik asit (1 g tek doz) Mikofenolik asit Cays <> Doz ayarlamasi yok
[UDP-glukuronil transferaz substrati] | Mikofenolik asit EAA; <

Prednizolon (60 mg tek doz) [CYP3A4 | Prednizolon Cpas T %11 Doz ayarlamasi yok
substrati] Prednizolon EAA,.,, T %34
Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cp s Ve EAA, < Doz ayarlamasi yok

[mide pH derecesini artirtr]

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi boyunca etkili dogum kontrolii yontemi
uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

VORIX’in gebelik ve/veya fetiis/'yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. VORIX gerekli olmadikca ( anneye olan yarari fetiise olan potansiyel riskten
belirgin olarak fazla degilse) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Vorikonazoliin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. VORIX tedavisinin
baslangicinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Yapilan hayvan caligmalarinda disi ve erkek siganlarda fertilitede bozulma goriilmemistir.
(bkz. Boélim 5.3 Klinik o6ncesi giivenlilik verileri). Insanlar igin potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VORIX’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi olabilir.

Vorikonazol, gegici ve geri donilisiimlii bulanik goriis, gorme duyusunda degisme/artma
ve/veya fotofobi dahil gorme degisikliklerine sebep olabilir. Bu semptomlarin olusma
olasiligina kars1 hastalar, araba veya makine islerinden uzak durmalidir.

Vorikonazol kullanirken hastalarin gece arag kullanmamalar1 Snerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Vorikonazoliin giivenliligi, 2000°den fazla yetiskin hastadan (terapotik ¢alismalardan 1603
hasta dahil olmak iizere ve ek olarak profilaksi caligmalarindan 270 yetiskin hastadan) elde
edilen giivenlilik verilerinin biitiiniine dayanmaktadir. Bu, hematolojik kanserli hastalari,
0zofajiyal kandidiyazisi ve tedaviye direngli mantar enfeksiyonlar1 olan HIV enfeksiyonlu
hastalari, kandidemisi veya aspergillozu olan non-nétropenik hastalar1 ve saglikli goniilliileri
iceren heterojen bir toplulugu yansitmaktadir.

En sik rapor edilen yan etkiler, gorme bozuklugu, ates, dokiintli, kusma, bulanti, diyare, bas
agrisi, periferik 6dem ve karin agrist olmustur.
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Istenmeyen etkilerin ciddiyeti genelde hafif ve orta siddette olmustur. Giivenlilik verileri
analiz edildiginde yas, ik veya cinsiyet acisindan klinik olarak ©Onemli farkliliklar
goriilmemistir.

Asagidaki tabloda, calismalarin ¢ogu acik etiketli oldugu i¢in, tiim sebeplere bagli yan etkiler
ve bu yan etkilerin terapotik (1603) ve profilaksi (270) ¢alismalarindan toplanmis 1873
yetiskin hastadaki siklik kategorileri, sistem organ sinifi a¢isindan listelenmistir.

Siklik kategorileri su sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore gosterilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Siniizit
Yaygin olmayan: Psddomembrandz kolit

Iyi ve kotii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Bilinmiyor: Skuaméz hiicreli karsinom (SHK)*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Agraniilositoz®, pansitopeni, trombositopeni, anemi, 15kopeni
Yaygimn olmayan: Kemik iligi yetmezligi, lenfadenopati, eozinofili,
Seyrek: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Adrenal korteks yetmezligi, hipotiroidizm
Seyrek: Hipertirodizim

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Periferik 6dem
Yaygm: Hipokalemi, hipoglisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin: Haliisinasyon, konfiizyon, depresyon, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Konviilziyon, senkop, bas dénmesi, titreme, hipertoni®, parestezi, somnolans

Yaygin olmayan: Beyin ddemi, ataksi, ensefalopati®, ekstrapiramidal sendrom®, periferik
noropati, hipoestezi, tat almada bozulma

Seyrek: Guillain-Barre Sendromu, hepatik ensefalopati, nistagmus

Goz hastahiklan
Cok yaygin: Gérmede bozukluk®
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Yaygin: Retinal kanama

Yaygm olmayan: Blefarit, optik sinir bozukluklar’, papilla 6demi®, okiilogirasyon kriz,
siklerit, diplopi

Seyrek: Korneada opaklasma, optik atrofi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo, hipoakuzi, tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Aritmi, supraventrikiiler tasikardi, bradikardi

Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistol, ventrikiiler tasikardi,
elektrokardiyogramda QT uzamasi, supraventrikiiler tasikardi

Seyrek: Torsades de pointes, atriyoventrikiiler (A-V) tam blok, yan dal blogu, nodalritim

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, flebit
Yaygin olmayan: Tromboflebit, lenfanjit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Solunum zorlugu9
Yaygim: Akut solunum zorlugu sendromu, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1

Yaygin: Dudak iltihabi, dispepsi, dis eti iltihabi, kabizlik

Yaygin olmayan: Duodenit, gastroenterit, dil iltihabi, pankreatit, dilde 6dem, peritonit

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Yaygmn: Sarilik, kolestatik sarilik, hepatit'®

Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi, hepatomegali, kolesistit, kolelitiyazis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Dokiintii

Yaygin: Eksfolyatif dermatit, alopesi, makiilo-papiiler dokiintii, prurit, eritem

Yaygin olmayan: Stevens Johnson sendromu, fototoksisite, purpura, lirtiker, alerjik dermatit,
papiiler dokiintii, makiiler dokiintii, egzema

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, anjiyoodem, aktinik keratoz*, psddoporfiri,

eritema multiforme, psoriazis, ila¢ dokiintiisii

Bilinmiyor: Kutandz lupus eritematozus*, ¢illenme*, lentigo™

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrisi

Yaygin olmayan: Artrit

Bilinmiyor: Periostit*

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Yaygin: Akut bobrek yetmezligi, hematiiri
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Yaygin olmayan: Bobrek tiibiiler nekrozu, nefrit, proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Cok yaygin: Pireksi

Yaygin: Gogiis agrisi, yiiz ddemi™, asteni, irperme

Yaygin olmayan: Infiizyon yeri reaksiyonlari, grip benzeri hastalik

Laboratuar bulgular
Yaygin: Kan kreatinin diizeyinin artis1
Yaygin olmayan: Kandaki iire miktarinda artis, kandaki kolesterol miktarinda artig

*Bu yan etkiler pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir.

1. Febril nétropeni ve ndtropeni dahil

2. Immiin trombositopenik purpura dahil

3. Nukal rijidite ve tetani dahil

4. Hipoksik iskemik ensefalopati ve metabolik ensefalopati dahil

5. Akatizi ve parkinsonizm dahil

6. Boliim 4.8’deki “Gorme Bozukluklar1” paragrafina bakiniz

7. Pazarlama sonrasi deneyimlerde uzamis optik norit bildirilmistir. Bkz. Boliim 4.4.
8. Bkz. Boliim 4.4

9.Dispne ve efor dispnesi dahil

10.1lag sonucu karaciger zedelenmesi, toksik hepatit, hepatoseliiler zedelenme ve
hepatotoksisite dahil

11. Periorbital 6dem, dudak 6demi ve agiz 6demi dahil

Secilen yan etkilerin tanim

Gorme bozukluklar:

Klinik g¢alismalarda, vorikonazol ile tedaviye bagli gérme bozukluklari (bulanik gérme,
fotofobi, kloropsi, kromatopsi, renk korliigii, siyanopsi, g6z bozuklugu, 151k etrafinda hale
gormek, gece korliigii, dalgali gérme, fotopsi, kivilcimli skotom, gérme keskinliginde azalma,
gorsel parlaklik, gorsel alan hasari, gézde ucusan cisimler ve sar1 gérme dahil) ¢ok yaygindir.
Gorme yetersizlikleri gecici ve tamamiyle geri doniisliidiir, biiyik kismi 60 dakika ig¢inde
kendiliginden diizelmistir ve klinik olarak belirgin uzun siireli gorsel etki gézlenmemistir.
Vorikonazoliin tekrarlanan dozlarinda azalma olduguna dair kanit vardir. Gormede bozukluk
genelde hafiftir, nadiren ilacin birakilmasimi gerektirir ve uzun doénem sekeller goriilmez.
Gorme bozukluklari yiiksek plazma diizeyleri ve/veya dozlari ile iliskili olabilir.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde, uzun siireli gorsel advers etkiler bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Etki mekanizmasi bilinmemektedir, ancak etki bolgesinin retina i¢inde olmasi olasidir.

Vorikonazoliin retina fonksiyonlar: tizerindeki etkisini arastiran saglikli goniilliilerin katildigt
bir ¢alismada, vorikonazol, elektroretinogram (ERG) dalgaboyu yiiksekliginde azalmaya yol
acmistir. ERG retinada elektrik akimini 6lgen bir testtir. 29 giinliikk vorikonazol uygulamasi
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stiresince ERG’deki degisiklikler ilerlememistir ve vorikonazol uygulamasinin kesilmesiyle
tamamen geri doniislii olmustur.

Dermatolojik reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda, vorikonazol tedavisi alan hastalarda dermatolojik reaksiyonlar yaygindir
ancak bu hastalarin altta yatan ciddi hastaliklari vardir ve ¢ok sayida ilact birlikte
kullanmaktadirlar. Dokiintiilerin ¢ogu, hafif ve orta siddette olmustur. VVorikonazol tedavisi
sirasinda, hastalarda yaygin olmayan Stevens-Johnson Sendromu, (yaygin olmayan), toksik
epidermal nekroliz (seyrek) ve eritema multiforme (seyrek) dahil ciddi deri reaksiyonlari
gelismistir.

Eger hastalarda dokiintii goriiliirse, hasta yakindan izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse VORIX
kesilmelidir. Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, ¢illenme lentigo, aktinik keratoz
gibi 1s18a duyarli deri reaksiyonlari gelismistir.

Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, deride skuaméz hiicreli karsinom
bildirilmistir. Mekanizmas1 belirlenememistir. (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Karaciger fonksiyon testleri

Vorikonazol klinik programinda >3 X ULN transaminaz yiikselmelerinin (bir advers olay
olusturmasi sart degil) toplam insidansi, terapotik ve profilaksi amagh vorikonazol ile tedavi
edilen hastalarin toplaminda, yetiskin hastalarda %18.0 (319/1768) ve pediyatrik hastalarda
%25.8 ( 73/283) olmustur. Karaciger fonksiyon test anomalileri yliksek plazma diizeyleri
ve/veya dozlartyla iligkili olabilir. Karaciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerin ¢ogu
tedavi sirasinda doz ayarlamasi yapilmadan veya tedavinin kesilmesini de igeren doz
ayarlamalariyla ¢oziilmiistiir.

Altta yatan diger ciddi durumlart olan hastalarda, vorikonazol ile beraber nadir olarak ciddi
karaciger toksisitesi vakalar1 goriilmistir. Buna sarilik, hepatit ve O6liime kadar giden
karaciger yetmezligi vakalari dahildir.

Pediyatrik kullanmim

Vorikonazoliin giivenliligi, klinik ¢aligmalarda 2 - <12 (169) ve 12- < 18 (119) yasindaki
profilaksi (183) ve terapotik (105) amacla olmak {izere toplam 288 hastada arastirilmistir.
Vorikonazoliin giivenliligi ayrica 2 - < 12 yas arasi tibbi amagli ilaca erken erisim
programinda 158 ek pediyatrik hastada arastirllmistir. Genel olarak pediyatrik hastalarda
vorikonazoliin gilivenliligi profili yetiskin hastalar ile benzer olmustur. Ancak, klinik
caligmalarda pediyatrik hastalarda yetiskin hastalara oranla karaciger enzimlerinde artigin
daha yiiksek siklikta advers reaksiyon olarak raporlandigi goézlemlenmistir (transaminaz
yiikselmesi pediyatrik hastalarda %14.2 iken yetiskin hastalarda %5.3’diir). Pazarlama sonras1
deneyim verileri pediyatrik hastalarda deri reaksiyonlarinin olusumunun (6zellikle eritem)
yetigkinlerle karsilagtirildiginda daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. 2 yasindan kiiciik
olan vorikonazol alan 22 hasta ile ilaca erken erisim programinda, asagidaki yan etkiler
bildirilmistir (vorikonazol ile iligkisi ekarte edilemez): fotosensitivite reaksiyonu (1), aritmi
(1), pankreatit (1), kan bilirubinde artma (1), hepatik enzimlerde artma (1), dokiintii (1) ve
papilodem(1)
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Pazarlama sonras1 deneyimlerde ¢ocuk hastalarda pankreatit rapor edilmistir.

Infiizyonla iligkili reaksiyonlar

Saglikli kisilerde vorikonazoliin intravendz infiizyonu sirasinda, yiiz kizarmasi, ates, terleme,
tasikardi, gogiiste sikisma, nefes darligi, bayginlik, bulanti, kasinti ve dokiintii dahil
anaflaktoid reaksiyonlar goriilmistiir. Semptomlar, infiizyon basladiktan hemen sonra ortaya
cikmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemler).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik c¢aligmalarda kaza sonucu ii¢ doz asimi vakasi goriilmiistiir. Bu vakalar, onerilen
intravendz vorikonazol dozunun 5 kati ilag alan pediyatrik hastalarda meydana gelmistir. 10
dakika stireli tek bir fotofobi reaksiyonu rapor edilmistir.

Vorikonazoliin bilinen bir antidotu yoktur, doz asimi durumunda semptomatik ve destekleyici
tedavilerle iyilestirilmesi onerilir.

Vorikonazol 121 ml/dak. Iik bir klerensle hemodiyaliz edilir. Doz asiminda hemodiyaliz
uygulanmasi vorikonazolun viicuttan uzaklastirilmasina yardimei olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanimli antimikotik — Triazol tiirevi
ATC kodu: JO2AC03

Etki mekanizmast:

Vorikonazol, triazol grubu antifungal bir ajandir. Vorikonazoliin birincil etki mekanizmasi,
fungal ergosterol biyosentezindeki temel bir adim olan fungal sitokrom P-450 aracili 14 alfa-
sterol demetilasyonunun inhibisyonudur. 14 alfa-metil sterollerin birikmesi, fungal hiicre
membraninda bunu takiben meydana gelen ergosterol sentezinin inhibisyonu ile baglantilidir
ve vorikonazoliin antifungal aktivitesinden sorumlu olabilir. Vorikonazoliin fungal sitokrom
P-450 enzimleri i¢in, ¢esitli memeli sitokrom P-450 enzim sistemleri i¢in oldugundan daha
selektif oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyoloji:

Vorikonazol in vitro olarak, Candida tiirlerine (flukonazole direngli C. krusei ve direngli C.
glabrata ve C. albicans suslar1 dahil) kars1 antifungal potens ve test edilen tiim Aspergillus
tirlerine kars1 fungisid aktivite ile genis spektrumlu antifungal aktivite gostermektedir.
Vorikonazol ayrica, mevcut antifungal ajanlara sinirli duyarliliga sahip olan Scedosporium ya
da Fusarium dahil olmak iizere yeni ortaya ¢ikan fungal patojenlere karsi in vitro fungisid
aktivite gostermektedir.
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A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans dahil Aspergillus tiirleri, C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis ve smirli sayida C. dubliniensis, C.
inconspicua ve C. guilliermondii dahil Candida tiirleri, S. apiospermum, S. prolificans dahil
Scedosporium tiirleri ve Fusarium tiirleri i¢in klinik etkililigi (kismi veya tam yanit, olarak
tanimlanir) gosterilmistir.

Tedavi edilen diger mantar enfeksiyonlar1 (genellikle kismi veya tam yanit ile) sunlardir;
Alternaria tiirlerine ait izole vakalar, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium tiirleri, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus
neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella
mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, P. marneffei dahil Penicillium tiirleri, Phialophora
richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ve T. beigelii enfeksiyonlar1 dahil Trichosporon
tiirleri.

Klinik olarak izole Acremonium tiirleri, Alternaria tiirleri, Bipolaris tiirleri, Cladophialophora
tirleri, Histoplasma capsulatum igin in vitro aktivite gostermistir. Bu Suslarin biiyiik
cogunlugu 0.05 — 2 mikrogram/ml araligindaki vorikonazol konsantrasyonlarinda inhibe
olmustur.

Curvularia tiirleri ve Sporothrix tiirleri igin in vitro etkinlik gosterilmistir ancak klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Siir Degerler
Tedaviye baslanmadan 6nce hastaliga sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi
amaciyla mantar kiltirii icin Ornekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar calismalari
(seroloji, histopatoloji) yapilmalidir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢alisma sonuclar1 gelmeden
tedaviye baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde
ayarlanmalidir.

Insanlarda enfeksiyonlara en sik neden olan tiirler C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata ve C. krusei’dir; bunlarin tiimiinde vorikonazol i¢in minimum inhibit6r
konsantrasyonlar (MIK) genellikle 1 mg/L’nin altindadir.

Bununla birlikte, vorikonazoliin Candida tiirlerine karsi in vitro aktivitesi esit degildir.
Spesifik olarak C. glabrata igin, flukonazole direngli izolatlarda vorikonazoliin MiK degerleri
flukonazole duyarli izolatlarinkine gore daha yiiksektir. Bu nedenle, Candida tiir ayrimina
gitmek icin her tiirli ¢alisma yapilmalidir. Antifungal duyarhilik testi mevcutsa, EUCAST
(Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi) tarafindan belirlenen MIK bulgular
sinir deger kriterleri kullanilarak yorumlanabilir.

EUCAST tarafindan belirlenmis olan sinir degerler

Candida Tiirleri MIK simir degeri (mg/L)

<S (Duyarh) >R (Direngli)
Candida albicans® 0.125 0.125
Candida tropicalis* 0.125 0.125
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Candida parapsilosis 0.125 0.125
Candida glabrata® Yetersiz kanit
Candida krusei® Yetersiz kanit
Diger Candida spp.4 Yetersiz kanit

! MiK degerleri Duyarli (S) smir degerinin iizerinde olan suslar nadirdir ya da heniiz bildirilmemistir. Bu
izolatlarin tiimiinde tanima ve antimikrobiyal duyarlilik testleri tekrarlanmali ve sonu¢ dogrulandigi takdirde
izolat bir referans laboratuara génderilmelidir.

Z Klinik calismalarda, C. glabrata enfeksiyonlari olan hastalarda vorikonazole yanit C. albicans, C. parapsilosis
ve C. tropicalis’e kiyasla %21 daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, bu azalmis yanit ile yiikselmis MIK
degerleri arasinda korelasyon saptamamustir.

® Klinik c¢alismalarda, C. krusei enfeksiyonlarinda vorikonazole yamt C. albicans, C. parapsilosis ve C.
tropicalis’e benzer bulunmustur. Bununla birlikte, EUCAST analizi i¢in yalmzca 9 vaka mevcut oldugundan, C.
krusei i¢in klinik sinir degerlerin belirlenmesi i¢in kanitlar halen yetersizdir.

* EUCAST, vorikonazol i¢in tiirle ilgili olmayan sinir degerler belirlememistir.

Klinik Deneyim
Basaril1 sonuglar bu boliimde tam ya da kismi yanit olarak tanimlanmaktadir.

Asperqgillus enfeksiyonlari — k&tii prognozlu aspergilloz hastalarinda etkinlik: Vorikonazoliin
primer akut invazif aspergilloz tedavisinde konvansiyonel amfoterisin B ile kiyaslamali
etkinligi ve sag kalim faydasi, 12 hafta siireyle tedavi uygulanan 277 immiinokompromize
hasta {izerinde yapilan agik, randomize ve ¢ok merkezli bir ¢alismayla gosterilmistir.
Vorikonazol, ilk 24 saat i¢in 12 saatte bir 6 mg/kg ylikleme dozu ve bunun ardindan minimum
7 giin boyunca 12 saatte bir 4 mg/kg idame dozu ile intraven6z yolla uygulanmistir. Bunun
ardindan tedavide 12 saatte bir 200 mg dozda oral formiilasyona ge¢ilmesine izin verilmistir.
IV vorikonazol tedavisinin medyan siiresi 10 giin (aralik: 2-85 giin) olmustur. IV vorikonazol
tedavisinden sonra, PO vorikonazol tedavisinin medyan siiresi 76 giin (aralik: 2-232 giin)

olmustur.

Vorikonazol ile tedavi edilen hastalarin %53'linde tatminkar bir global yanit (baslangic
noktasinda  mevcut olan  tim  iligkili  olabilecek  semptomlarin, isaretlerin,
radyografik/bronkoskopik anormalliklerin tam ya da kismi iyilesmesi) goriiliirken,
karsilastirma ilagla tedavi edilen hastalarda bu oran %31 olmustur. Vorikonazol i¢in 84
glinliik sagkalim orani, karsilastirma ilag ile elde edilen sagkalim oranindan istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide yiiksektir.

Bu c¢alisma, daha once yapilmis prospektif tasarimli bir ¢alismanin bulgularini
dogrulamaktadir.

Calismalar, kemik iligi ve solid organ transplanti, hematolojik malignite, kanser ve AIDS
hastalarinda serebral, siniis, pulmoner ve yaygin aspergillozlar igermektedir.

Non-nétropenik hastalarda kandidemi: Vorikonazoliin  primer kandidemi tedavisinde
amfoterisin B ve ardindan flukonazol rejimiyle kiyaslamali etkinligi, agik ve karsilagtirmali
bir ¢aligmayla gosterilmistir. Belgelenmis kandidemisi bulunan 377 non-nétropenik hasta (12
yasindan biiylik) calismaya dahil edilmis ve bu hastalarin 248'ine vorikonazol tedavisi
verilmistir. Vorikonazol grubundaki 9 hasta ve amfoterisin B ve ardindan flukonazol
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grubundan 5 hastada da ayrica mikolojik olarak kanitlanmis derin doku enfeksiyonu vardir.
Bobrek yetmezligi olan hastalar bu ¢alisma disinda birakilmigtir. Her bir tedavi kolunda
medyan tedavi siiresi 15 gilindlir. Primer analizde c¢alisma goriilmeden DRC (Veri
degerlendirme komisyonu) tarafindan degerlendirilen basarili cevap tedavinin bitiminden
(TTS) sonraki 12 haftada kan ve enfekte olmus derin dokulardaki Candida eredikasyonu ile
enfeksiyonun klinik belirti ve semptomlarinda iyilesme/gelisme olarak tanimlanmistir. TTS
sonraki 12. haftada degerlendirilmeyen hastalar basarisiz olarak degerlendirilmistir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonraki (TTS) 12. haftada yapilan analizde, her iki tedavi kolundaki
hastalarin %41'inde basarili yanit goriilmiistiir.

DRC degerlendirmesinin kullanildig1 vorikonazol ve flukonazoliin takip ettigi amfoterisin B
rejimi uygulanan ikinci bir analizde degerlendirilebilen en ge¢ zaman noktasinda (TTS veya
TTS sonraki 2,6 veya 12 hafta) sirasiyla % 65 ve % 71 gibi basarili cevaplar elde edilmistir.
Belirtilen zamanlarda elde edilen basarili sonuglarin arastirmaci tarafindan degerlendirildigi
tablo asagida verilmistir.

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

TTS 178 (% 72) 88 (% 72)

TTS’den sonra 2. hafta 125 (% 50) 62 (% 51)

TTS’den sonra 6. hafta 104 (% 42) 55 (% 45)

TTS’den sonra 12. hafta 104 (% 42) 51 (% 42)

Ciddi refrakter Candida enfeksiyonlari:

Calisma, onceden uygulanmis antifungal tedavilerin (6zellikle flukonazol olmak tizere) etkili
olmadig: ciddi refrakter sistemik Candida enfeksiyonlar1 (kandidemi, yaygin ve diger invazif
kandidiyazlar dahil) bulunan 55 hastayr icermektedir. 24 hastada basarili sonuglar
goriilmiistiir (15 tam, 9 kismi yanit). Flukonazole direngli albicans harici tiirlerde, C. krusei
enfeksiyonlart i¢in 3/3 basarili sonug (tam yanit), C. glabrata enfeksiyonlari igin ise 6/8 (5
tam, 1 kismi yanit) basarili sonu¢ elde edilmistir. Klinik etkinlik verileri, simirli duyarlilik
verileriyle desteklenmistir.

Scedosporium ve Fusarium enfeksiyonlari:
Vorikonazoliin asagidaki nadir fungal patojenlere kars1 etkili oldugu gosterilmistir.

Scedosporium tiirleri: S. apiospermum enfeksiyonu bulunan 28 hastanin 16'sinda (6 tam, 10
kismi yanit) ve S. prolificans enfeksiyonu bulunan 7 hastanin 2'sinde (ikisi de kismi yanit)
vorikonazole basarili yanit elde edilmistir. Ek olarak Scedosporium tiirlerinin de dahil oldugu
birden fazla organizma ile enfekte olmus hastalarin 1/3’tinde basarili yanit elde edilmistir.

Fusarium tiirleri: 17 hastanin yedisi (3 tam, 4 kismi yanit) vorikonazolle basarili bir sekilde
tedavi edilmistir. Bu 7 hastadan 3 tanesinde g6z enfeksiyonu, 1 tanesinde siniis enfeksiyonu
ve 3 tanesinde dissemine enfeksiyon goriilmiistiir. Fusariozisi olan ilave 4 hasta bircok
organizmanin sebep oldugu enfeksiyona sahiptir. 2’sinden basarili sonuglar alinmistir.
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Vorikonazol tedavisi verilen hastalarin ¢gogunlugu, yukarida belirtilen nadir enfeksiyonlar igin
daha once uygulanan antifungal tedavileri tolere edememistir ya da bu tedavilere yanit
vermemistir.

Tedavinin siresi

Klinik ¢alismalarda, 561 hastaya 12 haftadan uzun stirelerle vorikonazol tedavisi uygulanmas,
136 hastaya ise 6 ay siireyle vorikonazol verilmistir.

Pediatrik hastalarda deneyim

2 prospektif, acik etiketli, karsilastirmasiz, ¢ok merkezli klinik ¢aligsmada, yaslar1 2 ila < 18
arasindaki 53 pediyatrik hasta tedavi edilmistir. Calismalarin birinde, 14’1 kanitlanmis veya
olas1 invazif aspergillozlu (IA) ve MITT etkililik analizine katilmis olmak iizere 31
kamtlanmis veya olasi invazif aspergillozlu (IA) hasta kaydedilmistir. Ikinci ¢alismada 17’si
MITT etkililik analizine katilmis olmak iizere kandidemi dahil invazif kandidiyazisli ve
primer veya kurtarma tedavisi gerekli olmus 6zofajiyal kandidiyazisli 22 hasta kaydedilmistir.
IA’I1 hastalar igin 6 haftada global yanitin toplam oran1 % 64.3 (9/14) olmustur. 2- < 12 yas
aras1 hastalarda global yanit oran1 %40 (2/5), 12- < 18 yas arasindaki hastalarda ise % 77.8
(7/9)°dir. Invazif kandidiyazisli hastalarda toplam global yanit oran1 tedavinin sonunda %85.7
(6/7) ve 6zofajiyal kandidiyazisli hastalar i¢in global yanit orani tedavinin sonunda %70
(7/10)’dir. Toplam yanit orani (invazif kandidiyazis ve 6zofajiyal kandidiyazis birlikte) 2 - <
12 yas i¢in %88.9, 12- < 18 yas i¢in %62.5 olmustur.

QT Araligiin incelendigi Klinik Calismalar

Saglikli goniillillerdeki QT araliginin etkisini degerlendirmek {izere, vorikonazol ve
ketokonazoliin {i¢ oral dozuyla plasebo kontrollii, randomize, tek dozlu, ¢apraz bir ¢alisma
gergeklestirilmistir. 800, 1200 ve 1600 mg vorikonazol i¢in baslangi¢ noktasina kiyasla
plaseboya gore ayarlanmis ortalama maksimum QTc artiglar1 sirasiyla 5.1, 4.8 ve 8.2
milisaniye, 800 mg ketokonazol igin ise 7.0 milisaniye olmustur. Gruplarin higbirinde ve
higbir goniilliide baslangica kiyasla 60 milisaniye ya da tlizerinde bir QTc artis1 goriilmemistir.
Hicbir goniilliide klinik agidan potansiyel olarak anlamli kabul edilen 500 milisaniyelik esik

degerinin stiinde bir aralik goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Farmakokinetik Karakteristikler
Vorikonazoliin ¢dziiniirliigiinii artirmak {izere, VORIX’in her bir 200 mg’lik dozu 3 g
hidroksipropil-B-siklodekstrin igerir.

Hidroksipropil-p-siklodekstrin

VORIX intravenéz formiilasyonun igeriginde yer alan hidroksipropil-B-siklodekstrinin
farmakokinetik profili, bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda 1-2 saatlik kisa bir
yarilanma Omriine sahiptir ve birbirini izleyen giinliik dozlar sonrasinda viicutta birikmez.
Saglikli bireylerde ve hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 8 g dozdaki
hidroksipropil-B-siklodekstrin biiyiik bir kism1 (> % 85) idrarla atilir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda, giinde toplam doz 250 mg/kg iizerindeki intravendz VORIX uygulamas: sonrasi
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hidroksipropil-p-siklodekstrinin klirensi diiser ve hidroksipropil-f-siklodekstrine maruziyet
artar. Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma Omrii sirasiyla
yaklagik 2-, 4-, ve 6 kat artar. Bu hastalarda, birbirini izleyen inflizyonlar sonrasi1 kararli
duruma ulasilincaya kadar hidroksipropil-p-siklodekstrin birikimi olabilir. Hidroksipropil-f-
siklodekstrin hemodiyaliz ile uzaklastirilir.

Vorikonazoliin farmakokinetigi saglikli bireylerde, 06zel topluluklarda ve hastalarda
arastirilmistir.

Emilim:

Oral uygulamanin ardindan vorikonazol hizla ve tamamina yakin oranda emilir, maksimum
plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) Uygulamadan 1-2 saat sonra erisilir. Vorikonazoliin oral
biyoyararlanimiin %96 oldugu tahmin edilmektedir. Cok yagli yemeklerle birlikte
tekrarlanan dozlarda vorikonazol tablet uygulandiginda, Cyaks ve EAA sirastyla %34 ve %24
oranlarinda azalir.

Oral dozun giinde iki kez 200 mg’dan giinde iki kez 300 mg’ a yiikseltilmesi, etkiyi (EAA),
yaklasik olarak ortalama 2.5 kat arttirmistir. 200 mg (ya da viicut agirlig1 40 kg’1n altinda olan
hastalar icin 100 mg) oral idame dozu, 3 mg/kg IV uygulamaya benzer bir vorikonazol
maruziyeti saglamaktadir. 300 mg (ya da viicut agirligi 40 kg’in altinda olan hastalar i¢in 150
mq) oral idame dozu, 4 mg/kg IV uygulamaya benzer bir maruziyet saglamaktadir.

Onerilen oral veya intravendz yiikleme doz rejimleri uygulandiginda, kararli duruma yakin
plazma konsantrasyonlarina dozu takip eden ilk 24 saat i¢inde ulasilir. Hastalarin ¢cogunda,
ylikleme dozu olmadan giinde iki kez tekrarlanan dozla, kararli durum plazma vorikonazol
konsantrasyonlarina 6.giinde ulagilmistir.

Gastrik pH’nin degismesi, vorikonazol emilimini degistirmez.

Dagilim:
Vorikonazoliin kararli durum dagilim hacmi 4.6 L/kg olarak tahmin edilmektedir, bu da

dokulara yaygin dagilimi gostermektedir. Plazma proteinlerine baglanmanin %58 oldugu
tahmin edilmektedir.

Tibbi amaglt ilaca erken erisim programlarinda yer alan sekiz hastada serebrospinal sivida
(SSS) vorikonazol konsantrasyonlari tespit edilmistir.

Biyotransformasyon:
In vitro ¢alismalar vorikonazoliin karaciger sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19,
CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Vorikonazol farmakokinetiginin bireyler aras1 degiskenligi yiiksektir.

In vivo calismalar, vorikonazol metabolizmasinda en ¢ok CYP2C19’un etkili oldugunu
gbstermistir. Bu enzim genetik polimorfizm gosterir. Ornegin, Asyali topluluklarin %15-
20’sinin zayif metabolize ediciler olmasi beklenir. Beyazlar ve siyah irkta zayif metabolize
edicilerin prevalansi %3-5dir. Beyaz ve Japon saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalar, zayif
metabolize edicilerin, homozigot yaygin metabolize ediciler Karsilastirma grubuna gore
ortalama olarak 4 kat daha fazla vorikonazole (EAA) maruz kaldiklarini gostermistir.
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Heterozigot yaygin metabolize ediciler, homozigot yaygin metabolize ediciler karsilastirma
grubuna oranla ortalama olarak 2 kat daha fazla vorikonazole maruz kalmaktadir.

Vorikonazoliin en 6nemli mataboliti N-oksit’tir, bu, plazmada sirkiile eden, radyoaktif olarak
isaretlenmis metabolitlerin %72’sini olusturur. Bu metabolitin ¢ok az antifungal etkinligi
vardir ve vorikonazoliin genel etkinligine bir katkis1 olmaz.

Eliminasyon:
Vorikonazol karaciger metabolizmasi yoluyla elimine edilir, uygulanan dozun %2’sinden azi

idrarla degismeden atilir.

Vorikonazoliin radyoaktif olarak isaretlenmis dozunun, tekrarlanan dozlar halinde intravenoz
uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklasik %80’ine, tekrarlanan dozlar halinde oral
uygulanmasindan sonra ise %83’line idrarda rastlanmistir. Hem oral hem de intravendz
uygulamanin ardindan toplam radyoaktif maddenin biiyiikk boliimii (>% 94) ilk 96 saat iginde
atilmistir.

Vorikonazoliin terminal yarilanma 6mrii doza baghdir ve 200 mg oral uygulama durumunda
yaklagik 6 saattir. Non-lineer farmakokinetigi yiiziinden, terminal yarilanma Omri,
vorikonazoliin birikmesi veya atilimi i¢in bir tahminde bulunma konusunda faydali olmaz.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Aspergilloz riski olan hastalarda (6zellikle lenfatik veya hematopoietik dokularin malign

neoplazmi olan hastalar) 14 giin siireyle giinde iki kere 200 mg veya 300 mg oral uygulama
sirasinda goriilen farmakokinetik 6zellikler, saglikli goniillillerde goriilen ile uyumlu olarak,
hizli ve uygun absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir.

Vorikonazoliin farmakokinetigi, metabolizmasinin doygunluguna bagl olarak non-lineerdir.
Artan dozla maruziyetteki artig oransal olarak daha fazladir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet:

Bir ¢oklu oral doz c¢alismasinda, saglikli gen¢ kadinlarda Cpas Ve EAA, saglikli geng
erkeklere (18-45 yas) oranla sirasiyla %83 ve %113 daha yiiksek olmustur. Ayni1 ¢alismada,
saglikli yash erkekler ve saglikli yasli kadinlar (>65 yas) arasinda Cpas ve EAA’sinda
herhangi bir anlamli degisiklik goriilmemistir.

Klinik programda, cinsiyete bagli olarak herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamistir. Erkek ve
kadinlarda goriilen giivenlilik profili ve plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Bu sebeple
cinsiyete bagli doz ayarlamasi gerekmez.

Yashlar:

Bir ¢oklu oral doz ¢alismasinda, saglikli yash erkeklerde (>65 yas) Cmas Ve EAA, saglikli
geng erkeklerdekinden (18-45 yas) sirasiyla, %61 ve %86 daha yiiksek olmustur. Saglikli
yash kadinlarla (>65 yas), saglikli gen¢ kadinlar (18-45 yas) arasinda Cpas ve EAA’da
onemli farkliliklar gbzlenmemistir.
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Terapotik ¢alismalarda yasa bagl herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamustir. Yas ile plazma
konsantrasyonlar1 arasinda bir iligski gdzlenmistir ancak vorikonazoliin giivenlilik profili yash
ve geng hastalarda benzer olmustur ve bu nedenle yaslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Cocuklar:

Cocuk ve adolesan hastalarda tavsiye edilen dozlar, 2-<12 yaslarindaki 112 immiin yetmezligi
olan pediyatrik hastanin ve 12- <17 yaslarindaki 26 immiin yetmezligi olan ad6lesan hastanin
yer aldig1 popiilasyonun farmakokinetik analiz verilerine dayanmaktadir. Giinde iki kez 3, 4,
6, 7 ve 8 mg/kg olarak uygulanan c¢oklu intraven6z dozlar ve giinde iki kez 4 mg/kg, 6 mg/kg
ve 200 mg olarak uygulanan ¢oklu oral dozlar (oral siispansiyon i¢in toz formiilasyonu
kullanilarak), 3 pediyatrik farmakokinetik c¢aligmasinda degerlendirilmistir. Giinde iki kez
olmak tiizere 1. giinde 6 mg/kg IV olarak uygulanan intravendz yiikleme dozlarinin ardindan
giinde iki kez 4 mg/kg intravendz doz ve giinde iki kez 300 mg oral tablet uygulamasi, bir
adolesan farmakokinetik calismasinda degerlendirilmistir. Pediyatrik hastalarda goézlenen
goniilliiler aras1 degiskenlik eriskinlere kiyasla daha biiylik olmustur.

Pediyatrik ve erigkin popiilasyonda elde edilen farmakokinetik verilerin karsilagtirmasi,
cocuklarda 9 mg/kg IV yilikleme dozunu takiben Ongoriilen toplam maruziyetin (EAAT)
eriskinlerde 6 mg/kg IV yikleme dozunu takiben Ongoriilen toplam maruziyet ile
karsilastirilabilir diizeyde oldugunu gostermistir. Cocuklarda giinde iki kez uygulanan 4 ve 8
mg/kg IV idame dozlarini takiben 6ngoriilen toplam maruziyetler, eriskinlerde giinde iki kez 3
ve 4 mg/kg IV olarak yapilan uygulamadaki ile (sirasiyla) karsilastirilabilir diizeyde olmustur.
Cocuklarda giinde iki kez 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak uygulanan oral idame dozunu
takiben Ongoriilen toplam maruziyet, eriskinlerde giinde iki kez 200 mg oral uygulamay1
takiben ongoriilenle karsilagtirilabilir diizeyde olmustur. 8 mg/kg intravendz dozun sagladigi
vorikonazol maruziyeti, 9 mg/kg oral dozun yaklasik 2 kat1 olmaktadir.

IV idame dozunun yetiskinlere kiyasla pediyatrik hastalarda daha yiiksek olmasi pediyatrik
hastalarda eliminasyon kapasitesinin daha yiiksek oldugunu gdésterir. Bunun sebebi pediyatrik
hastalardaki karaciger kiitlesi / viicut kiitlesinin daha biiyiik olmasidir.

Oral biyoyararlanim, ¢cocuklarda malabsorpsiyon ve bu yas gurubu i¢in diisiik viicut agirlig
sebebiyle sinirli olabilir. Bu durumda intraven6z uygulama onerilmektedir.

Adolesan hastalarin biiyilkk kismindaki vorikonazol maruziyetleri, ayn1 doz uygulama
rejimlerinin verildigi eriskinlerdeki ile karsilagtirilabilir diizeyde olmustur. Bununla birlikte,
viicut agirligr diisiik olan bazi geng addlesanlarda eriskinlere kiyasla daha diisiik vorikonazol
maruziyetleri gézlenmistir. Bu goniillillerde vorikonazol metabolizmasinin eriskinlerden ¢ok
cocuklara benzer olma olasiligr vardir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, viicut
agirligr 50 kg’1n altinda olan 12 ila 14 yas aras1 addlesanlarin ¢ocuklar i¢in belirlenen dozlar
almalan gerekmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek Bozuklugu:

Saglikli bireylerde ve bobrek yetmezligi (hafif-orta-ciddi) bulunan hastalarda 8 g dozda
hidroksipropil-beta-siklodekstrin’in biiyiik kismi (>%85) idrar ile elimine edilir. Renal
fonksiyonlar1 bozuk hastalarda hidroksipropil-beta-siklodekstrin’in klerensi azalir ve hasta
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daha yiiksek oranda hidroksipropil-beta-siklodekstrin maruziyeti yasar. Hafif, orta ve ciddi
bobrek yetmezliginde hidroksipropil-beta-siklodekstrin yarilanma omiirleri sirasiyla 2,4 ve 6
kat artar. Bu hastalarda ardisik infiizyonlar plato fazina ulagsmadan hidroksipropil-beta-
siklodekstrin birikimine neden olabilir. Hidroksipropil-beta-siklodekstrin hemodiyaliz ile
viicuttan uzaklagtirilir (Bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 6zel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemlerti).

Karaciger Bozuklugu:

Oral bir tek dozun (200mg) ardindan, hafif (Child-Pugh sinif A) ve orta (Child-Pugh sinif B)
siddette karaciger sirozu olan hastalarda EAA, normal karaciger fonksiyonu olan hastalara
gore %233 daha yiiksek olmustur. Vorikonazoliin proteine baglanmasi karaciger fonksiyon
bozuklugundan etkilenmez.

Coklu bir oral doz ¢alismasinda, giinde iki kez 100 mg idame dozu alan ve orta siddette
karaciger sirozu (Child-Pugh siif B) olan hastalarda, EAA, giinde iki kez 200 mg kullanan ve
karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla benzer bulunmustur. Ciddi karaciger sirozu
(Child- Pugh smif C) olan hastalar i¢in herhangi bir farmakokinetik veri mevcut degildir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski

10 terapdtik calismada, ortalama ve maksimum plazma konsantrasyonlarinin medyanlari,
calismadaki her bir hasta i¢in sirasiyla 2425 nanog/ml (grup ici aralik 1193 ila 4380
nanog/ml) ve 3742 nanog/ml (grup i¢i aralik 2027 ila 6302 nanog/ml) olarak bulunmustur.
Terapotik calismalarda ortalama, maksimum ve minimum plazma vorikonazol
konsantrasyonlart ile etkililik arasinda pozitif bir iligki saptanmamustir.

Klinik c¢alisma verilerinin Farmakokinetik-Farmakodinamik analizleri sonucunda,
plazma vorikonazol konsantrasyonlari ile hem karaciger fonksiyon testi anormallikleri
hem de gorme bozukluklar: arasinda pozitif iliski tanimlanmstir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Vorikonazoliin tekrarlanan doz toksisitesi c¢alismalari, karacigerin hedef organ oldugunu
gostermistir. Diger antifungal ilaglarda oldugu gibi, insanda terapotik dozlarda elde edilene
benzer diizeyde plazma maruziyetinde hepatotoksisite gelismistir. Sigan, fare ve kopeklerde
vorikonazol minimal adrenal degisikliklere neden olmustur. Konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi, genotoksisite veya karsinojenik potansiyel c¢alismalarindan elde edilen
preklinik veriler, insana yonelik 6zel herhangi bir zarara igaret etmemistir.

Ureme calismalarinda, insanda terapotik dozlarda elde edilene esit dozlarda sistemik
maruziyetlerde, siganlarda vorikonazoliin teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu
gosterilmistir. Siganlarda pre ve post natal gelisim calismalarinda, insanlarda terapotik
dozlarla elde edilenden daha diisiik maruziyetlerde, vorikonazol gebelik ve dogum siiresini
uzatmig, maternal mortalite ile sonuclanan distosiye neden olmus ve sican yavrularinin
perinatal sag kalim oranlarini diisiirmiistiir. Dogum {izerindeki etkileri, estradiol diizeylerinde
azalmay1 da i¢eren olasilikla tiire spesifik mekanizmalar araciligi ile olmaktadir ve diger azol
antifungal ilaglarla gozlenen etkilerle uyumludur.
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Hidroksipropil-B-siklodekstrin

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme ve gelisme toksisitesi igin yapilan
konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen klinik olmayan veriler, insanlara yonelik 6zel bir risk
olmadigin1 gostermektedir. Bir sigan karsinogenisite ¢alismasinda hidroksipropil-p-
siklodekstrinin kalin bagirsak adenokarsinomuna ve ekzokrin pankreatik adenokarsinomuna
neden oldugu gosterilmistir. Bu bulgular benzer bir fare karsinogenisite calismasinda
gozlenmemistir. Kalin bagirsak adenokarsinomlarmin klinik ilgisi diisiiktiir, ekzokrin
pankreatik adenokarsinomlarimin mekanizmasi ise insanlarla iliskili diistiniilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil-p-siklodekstrin
Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlikler
VORIX, diger ilac inflizyonlar: ile ayn1 yoldan veya kaniilden uygulanmamalidir. infiizyon
tamamlandiginda, diger intravendz ila¢ ayni yoldan uygulanabilir.

Kan Uriinleri veya kisa siireli Konsantre Elektrolit Takviyesi

VORIX, ayr1 yollardan iki inflizyon olsa dahi, herhangi bir kan iiriiniiyle veya kisa siireli
konsantre elektrolit takviyesi ile eszamanli olarak uygulanmamalidir. VORIX tedavisine
baslanilmadan 6nce hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar
diizeltilmelidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Total Parenteral Beslenme (TPB)

VORIX infiizyon ¢ozeltisi ile birlikte recete edilen total parenteral beslenme (TPB) ¢ozeltileri
ayr1 yoldan infiize edilmek kosuluyla uygulanabilir. Multipl-lumen kateter ile infiize edilirse,
TPB, VORIX i¢in kullanilandan farkli yoldan verilmelidir.

VORIX, %4.2’lik Sodyum bikarbonat infiizyonu ile seyreltilmemelidir. —Diger
konsantrasyonlardaki ¢ozelti ile ge¢imli olup olmadigr bilinmemektedir.

Bu ilag Boliim 6.6’da bahsedilen ilaclar haricindeki diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

VORIX 1V Infiizyon Cézeltisi i¢in Toz ¢dziilmeden 6nce 25°C'nin altindaki oda sicakliginda
saklanir.

Toz eritildikten sonra hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmayacaksa, 2°C-8°C
arasinda (buzdolabinda) 24 saate kadar muhafaza edilebilir. Toz eritildikten sonra uygun bir
infiizyon ¢ozeltisi ile sulandirilmasi gerekir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Sise: Saydam, renksiz, Tip I cam sise, 30 ml
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Tipa: Bromobutil liyofilizasyon tipa
Kapak: Ustten agilmay1 saglayan aluminyum/propilen flip-off kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

VORIX IV 200mg infiizyon Cozeltisi icin Toz tek kullanimlik flakonlar halinde piyasaya
sunulmustur. Beher ml’sinde 10mg vorikonazol i¢eren berrak ¢ozelti elde etmek igin, flakon
icerigini 20ml’ye tamamlayacak sekilde 19ml enjeksiyonluk su ile veya 19 ml 9 mg/ml
(%0.9) inflizyonluk sodyum kloriir ile sulandirilmalidir. Eger flakondaki vakum seyrelticiyi
flakon icine ¢ekmezse flakon atilmalidir. 19 ml enjeksiyonluk su veya 9 mg/ml infiizyonluk
sodyum kloriirii tam olarak hazirlanmasi i¢in 20 ml’lik siringa kullanilmalidir. Bu iiriin tek
kullanimliktir ve kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir. Sadece partikiil icermeyen, berrak

¢ozeltiler kullanilmalidir.

Uygulama icin, gerekli hacimdeki sulandirilmis ¢ozelti (tablo asagidadir) tavsiye edilen
uyumlu bir infiizyon c¢ozeltisine (detaylar1 asagidadir) ilave edilir ve gereksinime gore 0.5-
5mg/ml konsantrasyondaki VORIX ¢ozeltisi elde edilir.

10 mg/ml VORIX Konsantre Cézelti icin Gerekli Hacimler

Viicut VORIX Konsantre Cozelti (10 mg/ml) hacmi:

agirhgr | 3 mg/kg doz | 4 mg/kg doz | 6 mg/kg doz | 8 mg/kg doz 9 mg/kg doz
(kg) (flakon (flakon (flakon (flakon (flakon say1si)

sayist) say1si) say1si) say1si)

10 - 4.0 ml (1) - 8.0 ml (1) 9.0 ml (1)
15 ; 6.0 ml (1) ; 12.0 ml (1) 13.5ml (1)
20 - 8.0 ml (1) - 16.0 ml (1) 18.0 ml (1)
25 - 10.0 ml (1) - 20.0 ml (1) 225 ml (2)
30 9.0mi(1) | 120mi(L) | 18mI(l) | 240ml(2) 27.0ml (2)
35 105mi(1) | 140mi(1) | 21mI(2) | 28.0mI(2) 315 ml (2)
40 12mi(1) | 160mlI() | 24mi(2) | 32.0miI(2) 36.0 ml (2)
45 135mi(1) | 180mI(1) | 27mlI @) | 36.0ml(2) 40.5 ml (3)
50 150mi (1) | 200mI (L) | 30mI(2) | 40.0ml(2) 45.0 ml (3)
55 165mi(1) | 220mI(2) | 33mI(2) | 44.0miI(3) 49.5 ml (3)
60 18.0ml (1) | 240ml(2) | 36ml(2) | 48.0ml(3) 54.0ml (3)
65 195mi(1) | 26.0mI(2) | 39mI(@2) | 52.0ml@3) 58.5 ml (3)
70 21.0ml(2) | 280mI(2) | 42ml(3) - -
75 225ml(2) | 30.0mI(2) | 45ml(3) - -
80 240ml(2) | 3220ml(2) | 48 ml(@3) - -
85 255ml(2) | 34.0ml(2) | 51ml(@3) - -
90 27.0ml(2) | 36.0mI(2) | 54ml(3) - -
95 285ml(2) | 38.0ml(2) | 57ml@3) - -
100 300ml(2) | 400ml(2) | 60ml(3) - -
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VORIX IV 200mg infiizyon Cozeltisi i¢in Toz koruyucu igcermeyen tek dozluk steril
flakondur. Bu sebeple, mikrobiyolojik agidan, iiriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmayacaksa, kullanima hazir ¢6zeltinin, kullanimdan 6nce saklama siireleri i¢inde ve
sartlarinda saklanmasi kullanicinin sorumlulugudur ve sulandirma iglemi kontrollii ve valide
edilmis aseptik sartlardaki bir yerde yapilmadigi siirece normal sartlarda 2°C-8°C arasinda 24
saatten uzun saklanamaz.

Sulandirilmis ¢6zelti sunlarla seyreltilebilir:

%0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi

Sodyum laktat intravendz infiizyon

%S5 glukoz ve Ringer laktat intravendz infiizyon karigimi

%35 glukoz ve %0.45 sodyum kloriir intravendz infiizyon

%S5 glukoz intravendz infiizyon

20mEq potasyum kloriir intravendz inflizyonu ig¢inde %5 glukoz
%0.45 sodyum kloriir intraven6z infiizyon

%S5 glukoz ve %0.9 sodyum kloriir intravendz infiizyon

VORIX’in yukarida veya bdliim 6.2 Gegimsizlikler’de belirtilen seyrelticiler disinda hangi
seyrelticilerle ge¢imli oldugu bilinmemektedir.

Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklar kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Centurion ilag Sanayi ve Ticaret A. S.
Gayrettepe Mah. Hossohbet Sok. No:6/2
Besiktas/ISTANBUL

Tel :02122750708

Faks :02122746149

e-mail : info@centurion.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2016/361

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsat tarihi: 10.07.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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