KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VFEND® IV 200 mg inflizyon ¢dzeltisi icin toz

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

Yardimc1 maddeler:
Siilfobiitil eter beta siklodekstrin sodyum....... 3200 mg

Yardimc1 maddeler i¢cin 6.1°e bakmniz.

3. FARMASOTIK FORM

VFEND infiizyon ¢ozeltisi i¢in tozdur.

30 mL’lik seffaf cam flakonlarda sunulan, 200 mg vorikonazole esit beyaz liyofilize bir
tozdur.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VFEND, genis spektrumlu, triazol grubuna dahil antifungal bir ajandrr ve asagida belirtilen
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir:

Invazif aspergillozun tedavisinde,

Notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde,

C. krusei ve Ozofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlar1 (hepatosplenik kandidiyazis,
yaygin kandidiyazis, kandidemi) dahil, ciddi Candida enfeksiyonlarmm tedavisinde.
Scedosporium tirleri (S. apiospermum ve S. prolificans) ve Fusarium tirlerine bagh ciddi
fungal enfeksiyonlarm tedavisinde,

Diger tedavileri tolere edemeyen veya tedaviye direnen, yamt vermeyen hastalardaki diger
ciddi fungal enfeksiyonlarm (Aspergillus tiirleri, C. albicans, Albicans disi tiirler [C. krusei ve
C. glabrata)l, S. apiospermum, S. prolificans ve Fusarium tiirleri) tedavisinde.

Tedaviye baslanmadan once hastaha sebep olan organizmanm izole edilmesi ve belirlenmesi
amaciyla mantar kiiltlirii icin Ornekler saglanmah ve diger ilgili laboratuvar c¢ahgmalar
(seroloji, histopatoloji) yapimahdr. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢ahgma sonuclari gelmeden
tedaviye baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde
ayarlanmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
VFEND IV’nin saatte maksimum 3 mg/kg hizla ve 1-3 saat icinde veriimesi Onerilir.

Bolus enjeksiyon i¢in uygun degildir. 1.V. infiizyon i¢cin diliie ediimelidir.
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Uygulama sikhgi ve siiresi

Yetiskinlerde kullanim

Kararh duruma yakm olan plazma konsantrasyonlarmm birinci giinde elde edilebilmesi i¢in,
VFEND tedavisi intravendz veya oral yoldan verilen o6zel yiikkleme doz rejimi ile
baslatiimahdr. Oral biyoyararlanimmm yiliksek (%96; Bkz. Bolim 5.2) olmasi nedeniyle

klinik olarak endike oldugunda intravendoz ve oral uygulamalar arasmda gegis yapmak
miimkiindiir.

Onerilen dozlarla ilgili ayrmtih bilgiler asagidaki tabloda verilmistir:

Oral” (tablet ve siispansiyon)
Intravenéz 40 kg ve iuizerindeki | 40 kg’ altindaki
hastalarda hastalarda*

Yiikleme Doz
Re jimi Her 12 saatte bir 6| Her 12 saatte bir 400 | Her 12 saatte bir
Biitiin _endikasyonlar | mg/kg mg (10 mL) 200 mg (5 mL)
icin (ilk 24 saat)
Idame Dozu (ilk 24
saatten sonra)
Ciddi invazif
Candida/Invazif
aspergilloz/
Scedosporiumve Her 12 saatte bir 4| Her 12 saatte bir 200 | Her 12 saatte bir
Fusarium mg/kg mg (5 mL) 100 mg (2,5 mL)
enfeksiyonlar/Diger
ciddi mantar
enfeksiyonlar”
Notropenik olmayan | Her 12 saatte bir 3-4 | Her 12 saatte bir 200 | Her 12 saatte bir
hastalarda kandidemi | mg/kg © mg (5mL) 100 mg (2,5 mL)
Ozofajiyal Candida Deserlendirilmenistic Her 12 saatte bir 200 | Her 12 saatte bir
enfeksiyonlari & SHE mg (5 mL) 100 mg (2,5 mL)

* 15yas ve Ustii hastalar da kapsamaktadir.

a. Saglikh goniilliilerdeyapilan ¢ahgmalarda 12 saatte bir verilen 200 mg oral doz, 12 saatte bir verilen 3
mg/kg IV dozu ile benzer bir maruz kalma (EAA,)saglamistir. 12 saatte bir verilen 300 mg oral doz, 12
saatte bir verilen 4 mg/kg IV dozu ile benzer bir maruz kalma (EA A ;) saglamistir. (Bkz. Boliim 5.2)

b. Invazifaspergillozun pivotal klinik ¢alismasinda IVvorikonazoluygulamasmin etkisiiresinin medyan
degeri 10 giindiir (2-85 giin aralig1). Oral vorikonazoluygulamasmin etki siiresinin medyan degeri 76
glindiir (2-232 giin aralig1) (Bkz. Bolim5.1)

c. Kilinik ¢caligmalarda, kandidemi hastalar birincil tedavi olarak her 12 saatte bir 3 mg/kg alirken diger
derin doku Candida enfeksiyonu olan hastalar kurtarma tedavisi olarak 4 mg/kg almislardr. Uygun doz
enfeksiyonun ciddiyetine ve dogasma gore belirlenmelidir.

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

Eger hastann cevabi yetersiz ise, oral uygulama i¢in idame dozu giinde iki kez 300 mg’a
yiikseltilebilir. 40 kg’dan az olan hastalar i¢cin oral doz giinde iki kez 150 mg’a yiikseltilebilir.
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Eger hasta bu kadar yiiksek dozda tedaviyi tolere edemiyorsa (6rnegin giinde 2 kez 300 mg
oral gibi), oral idame dozu 50 mg’ hk kademelerle giinde iki kez 200 mg’ a (40 kg’dan az
olan hastalar i¢cin giinde iki kez 100 mg) diistiriilmelidir.

Vorikonazoliin idame dozu intravendz uygulama icin 12 saat arayla 5 mg/kg’a ¢ikartildig
takdirde, vorikonazol ile beraber fenitoin verilebilir (Bkz. Bolim 4.4, Bolim 4.5)

Fenitoin ile vorikonazol birlikte kullanilacaksa fenitoin seviyelerinin dikkatli takibi gereklidir.
Fayda zarar iliskisi fayda yoniinde agr basmadik¢a birlikte kullanilmalarindan kag¢milmalidir.

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400 mg’ a
yiikseltilmeli, efavirenz dozu ise % 50, 6rnegin 300 mg’ a (giinde 1 kez) diisiiriilmelidir.
Vorikonazol ile tedavi kesildiginde, efavirenzin baslangic dozuna doéniilmelidir. (Bkz. Bolim
4.4, Bolim 4.5).

Tedavi siiresi hastalarm klinkk ve mikrobiyolojik test cevabma bagh olarak miimkiin
oldugunca kisa olmahdir.

Intravendz formiilasyon ile tedavi siiresi 6 aydan uzun olmamahdr (Bkz. Bolim 5.3).
Vorikonazolle 6 aydan uzun siireli tedavilerde, yarar-risk oram dikkath sekilde gozden
gecirilmelidir. (Bkz Bolim 4.4 (Dermatolojik Reaksiyonlar) ve Boliim 5.1 (Tedavi siiresi)).

Uygulama sekli:
VFEND’in, intravendz inflizyon olarak uygulanmasmndan 6nce sulandrilmasi ve seyreltimesi
gereklidir (ayrica Bkz. Bolim 6.6).

VFEND infiizyon ¢ozeltisinin bolus injeksiyon seklinde uygulanmasi Onerilmez.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Orta - ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 mL/dak) olan hastalarda
ntravendz ¢oziicli ajan, siilfobutil eter beta siklodekstrin sodyum (SBECD) birikim yapar.
Intravendz  vorikonazol kullanmi, hastaya olan risk/fayda  degerlendirmesini  hakh
¢ikarmadikga, bu hastalara oral vorikonazol verimelidir. Bu hastalarda serum kreatinin
diizeyleri yakindan izlenmelidir ve eger artig goriiliirse, oral vorikonazol tedavisine gecilmesi
diigiiniilmelidir (Bkz. Bolim 5.2).

Vorikonazol hemodiyaliz yoluyla 121 mL/dk’lk klerens ile atilr. 4 saatlik bir hemodiyaliz
doz ayarlamasi gerektirecek miktarda vorikonazoliin uzaklastiriimasm saglamaz. Konservatif
hesaplamalar baz alnrsa ( 1. Dereceden hemodiyaliz ve minimal hepatik eliminasyon oldugu
var sayiiyor) 12 saatlk bir hemodiyaliz vorikonazolin yaklagik %50’sini viicuttan
uzaklastirrken 24 saatlk bir hemodiyaliz % 75’ini uzaklastirir.

Intravenéz SBECD ¢éziicii ajan 55 mL/dk’lik klerens ile hemodiyaliz edilir.

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child-Pugh smif A) ve orta (Child-Pugh smf B) siddette karaciger sirozu olan
hastalarda, standart vorikonazol yiikleme doz rejiminin kullanlmasi Onerilir ancak idame
dozu yari yariya azaltimahdir (Bkz. Bolim 5.2).
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Ciddi (Child-Pugh smif C) kronik karacier sirozu olan hastalarda vorikonazol
¢alisimamugtir.

Karaciger fonksiyon testleri (aspartat transaminaz [AST], alanin transaminaz [ALT], alkalin
fosfataz [ALP] veya toplam bilirubin degerleri anormal (normal karaciger fonksiyon test
degerlerinin en ist limitinin 5 kat) olan hastalarda VFEND’in giivenliligi ile ilgili smirl veri
mevcuttur.

Vorikonazol, karaciger fonksiyon testlerinde yilikselme ve sariik gibi karaciger hasarmin
klinik belirtileri ile iligkilidir bu nedenle ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda sadece
beklenen yarar potansiyel risklerden fazlaysa kullamlmahdir. Hasta ila¢ toksisitesi agismdan
dikkatle gozlenmelidir ( Bkz. Bolim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

2 - < 12 yas arasmdaki ¢ocuklarda ve 12-14 yas arasi (< 50 kg) gen¢ adodlesanlarda onerilen
idame doz rejimi asagidaki gibidir:

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

Intravenoz Oral

Yiikleme dozu (ilk 24 saat) Her 12 saatte bir 9 mg/kg Onerilmez.

Giinde 2 kere 9 mg/kg
Idame dozu (ilk 24 saatten sonra) | Giinde 2 kere 8 mg/kg (maksimum doz gilinde
kere 350 mg)

Not: 2- <12 yag aras1 bagigiklik sistemi baskilanmis 112 pediyatrik hastada ve 12- <17 yas aras1 bagigikhk
sistemi baskilanmg 26 adolesanda yapilan farmakokinetik analiz baz alinmugtir.

Tedavi intravendz rejim ile baslanmah ve oral tedavi sadece klinik olarak anlamh bir diizelme
goriildiigli taktirde diisiintilmelidir. IV uygulanan 8 mg/kg vorikonazolin 9 mg/kg oral doza
nazaran yaklasik 2 kat daha fazla maruziyet yarattigi unutulmamalidir.

Cocuklar i¢cin bu oral doz onerileri vorikonazol'iin oral siispansiyon i¢cin toz formunda
uygulanmasi ile yapilan cahsmalara dayanmaktadwr. Tablet ve oral siispansiyon i¢in toz
arasmdaki biyoesdegerlik cocuk popiilasyonunda arastiriimamustr. Pediyatrik popiilasyonda
tahmin edilen smirh gastro-enterik gecis zamam disiiniildiigiinde tabletlerin  emilimi
yetiskinler ile karsilastrildiginda farkh olabilir. Bu ylizden 2-12 yas arasmndaki pediyatrik
hastalarda oral siispansiyon formunun kullamlmas1 onerilir.

2 yasm altmdaki hastalarda VFEND’in etkililk ve gilivenliik ¢alismalar1 yapimamistir (Bkz.
Bolim 4.8, 5.1). Bu nedenle vorikonazolin 2 yasmdan kiigikk c¢ocuklarda kullamlmasi
Onerilmez.  Hepatik veya renal yetmezligi olan 2 - <I2 yasmdaki pediyatrik hastalarda
kullanim ¢alismalar1 yapilmamistr (Bkz. Bolim 4.8 ve 5.2).
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Diger tiim adolesanlarda (12-14 yas arasi (= 50 kg) ve agrhk fark etmeksizin 15-17 yas )
yetiskin dozu uygulanir.

Doz ayarlamasi

Eger hastann cevab1 yetersiz ise intravendz doz 1 mg/kg’hk basamaklar halinde
arttiriimalidir.

Eger hasta tedaviyi tolere edemiyorsa doz 1 mg/kg’hk basamaklar halinde azaltimalidir.

Geriyatrik popiilasyon
Yash hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Vorikonazole veya VFEND’in icerigindeki i¢cindeki herhangi bir bilesene asm1 duyarhlig
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

2 yasmndan kiiciik ¢cocuklarda kontrendikedir.

Vorikonazolin CYP3A4 substratlari, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid veya kinidin ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir, ¢ilinkii bu ilaglarm plazma diizeylerinin yiikselmesi
QTc’nin uzamasma ve seyrek olarak da forsades de pointes olusumuna neden olabilir (Bkz.
Boliim 4.5).

Vorikonazoliin saghkh goniillilerde sirolimus plazma diizeylerini 6nemli Slgiide yiikseltmesi
nedeniyle birlikte kullanimi kontrendikedir. (Bkz. Bolim 4.5).

Rifampisin, karbamazepin ve fenobarbitalin  vorikonazol ile birlikte kullaniimasi
kontrendikedir, ¢ilinkii bu ilaglar vorikonazol ile birlikte kullamldiklarmda, vorikonazolin
plazma diizeylerini 6énemli olgiide diisiirebilirler (Bkz. Bolim 4.5).

Rifabutinin vorikonazol ile birlikte kullaniimasi kontrendikedir, ¢ilinkii bu ila¢ vorikonazol ile
birlikte kullanildigmda, vorikonazolin plazma diizeylerini 6nemli Olgiide disiirebilir (Bkz.
Bolim 4.5).

Yarar1 zararmdan fazla olmadigi siirece, rifabutin ile vorikonazoliin birlikte kullannmmdan
kacmilmahdir.

CYP3A4 substratlar1 olan ergot alkaloidleri (6rn; ergotamin, dihidroergotamin) ile birlikte
vorikonazol kullanilmas1 kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglarm plazma diizeylerinin yiikselmesi
ergotizme sebep olabilir (Bkz. Bolim 4.5).

St John’s Wort ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. 4.5)

Yiksek doz Ritonavir (400 mg/giin ve {izeri) ile vorikonazolin birlikte kullanmmi
kontrendikedir. Bu dozda kullamlan ritonavir saghkh goniillilerde vorikonazol plazma
konsantrasyonunu 6nemli derecede diisiirmektedir. (Bkz. Bolim 4.5, diisiik doz i¢cin Bkz
Bolim 4.4)

Standart doz vorikonazol ile 400 mg/giin veya daha yliksek efavirenz dozunun birlikte
kullanim kontrendikedir. Bu dozda kullamlan efavirenz saghkl goniillilerde vorikonazol
plazma konsantrasyonunu O6nemli derecede diisiirmektedir. (Bkz. Bolim 4.5, diisiik doz i¢in
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Bkz. Bolim 4.4) Ayrica vorikonazol efavirenz plazma konsantrasyonunu onemli Olgiide
arttirmr.

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Asir1 duyarhlik
Diger azollere asmwi duyarlihigi olan hastalar igcin VFEND recetelenirken dikkatli olunmahdir
(Bkz. Boliim 4.8).

Tedavi surest:
Intravendz formiilasyon ile tedavi siiresi 6 aydan uzun olmamaldr (Bkz. Bolim 5.3).

Kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler

Vorikonazol QT arahgmmn uzamasiyla iliskilendiriimistir. Klinik gelistrme ve pazarlama
sonrast gozlem c¢aligmalarnda, vorikonazol kullanan hastalarda, nadir olarak forsades de
pointes vakalar1 goriilmistiir. Bunlar kardiyotoksik kemoterapi, kardiyomiyopati, hipokalemi
ve duruma katkida bulunabilecek es zamanh ilag kullanma Oykiisii gibi ¢oklu karmasik risk
faktorlerine sahip ciddi vakalardi.

Vorikonazol asagidaki gibi potansiyel proaritmik kosullar1 olan hastalarda dikkath
kullanilmalhidir (Bkz. Bolim 4.2).

- Konjenital veya konjenital olmayan QT araligmm uzamasi

- Kardiyomiyopati, ozellikle kalp yetmezligi oldugunda

- Siniis bradikardisi

- Mevcut semptomatik aritmi

- QT arahgm wuzattig bilinen ilaglar ile birlkte kullanim. Gerekli durumlarda,
vorikonazol tedavisi Oncesi ve swrasmda hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi
gibi elektrolit bozuklari, gerekli ise tedavinin baslatimasmdan 6nce ve vorikonazol
tedavisi esnasmnda izlenmelidir ve diizeltimelidir ( Bkz. Bolim 4.2). Giinliik dozun 4
katma kadar uygulanan tek doz vorikonazoliin, saglkh goniillilerde QT arahgma olan
etkisine bakilan bir ¢ahsma yapimistr. Hastalardan higbirinde klinik olarak anlamh
olan esik deger olan 500 msn’ yi gecen bir aralk saptanmamustir. (Bkz. Bolim 5.1).

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

Vorikonazoliin intravendz olarak uygulanmasi esnasinda ¢ogunlukla yiiz kizarmasi ve bulanti
gozlenmigtir.  Semptomlarm siddetine bagh olarak, tedavinin durdurulmasi diisiiniilmelidir
(Bkz. Boliim 4.8).

Karaciger toksisitesi

Klinik ¢ahgmalarda, VFEND tedavisi srasmda ciddi karaciger toksisitesine dair vakalar
(klink hepatit, kolestaz ve Olimle sonuclanabilecek fulminan karaciger yetmezIigi)
gorlilmiistiir. Hepatik reaksiyonlarm tekrari oncelikle altta yatan ciddi bir medikal durumu
(cogunlukla hematolojik malignite) olan hastalarda ortaya ¢iktigt not edimistir. Teghis
edilebilir diger risk faktorleri olmayan hastalar arasnda hepatit ve sariik dahil gecici
karaciger reaksiyonlar1 olugsmustur. Karaciger disfonksiyonu tedavinin kesilmesiyle geri
doniighi olmustur.
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Karaciger fonksiyonlarmin izlenmesi

VFEND kullanan hastalar hepatik toksisite ag¢isindan dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
VFEND ile tedavinin basinda, ozellikle ik ay en az haftada bir hepatik fonksiyonlar (6zellikle
AST ve ALT) degerlendirilmelidir. Tedavi miimkiin oldugunca kisa olmaldr ancak tedavinin
getirecegl yarar potansiyel zarardan fazla oldugunda tedaviye devam edilmelidir. Bu tiir
durumlarda karaciger fonksiyon testlerinde bir degisiklik olmaz ise aylik olarak izlenebilir.

Karaciger fonksiyon testleri belirgin bir sekilde yiikselmis ise tedavinin medikal olarak risk-
yarar agisindan degerlendirmesi tedaviye devam edilmesini desteklemiyorsa VFEND tedavisi
durdurulmalidir.

Karaciger fonksiyonlar1 hem ¢ocuklar hem de erigkinlerde izlenmelidir.
Ciddi dermatolojik reaksiyonlar

e Fototoksisite
Ayrica VFEND, ¢illenme, lentigo, aktinik keratoz ve psddoporfiri de dahil olmak
lizere fototoksisite ile iliskilendiriimistir. VFEND tedavisi srasmda ¢ocuklar da dahil
olmak tiizere hastalarm tiimiiniin dogrudan giines 1s13ma maruz kalmaktan kagmmalari
ve uygun oldugunda koruyucu giines kremi/losyonu veya gilinesten koruyucu giysi
kullanmalar1 Onerilir.

e Skuamoz hiicreli karsinom (SHK):
Fototoksisite reaksiyonlar1 gostermis bazi hastalar dahil olmak {izere hastalarda deride
skuamoz hiicreli karsmom (SHK)  bildirilmistir. Fototoksik reaksiyonlarm ortaya
ctkmas1  halinde @ VFEND ile tedavinin  kesimesi multidisipliner  olarak
degerlendirilmeli ve hasta dermatologa yonlendiriimelidi. VFEND tedavisinin
sonlandiriimas1  ve alternatif bir antifungal ajan kullamlmasi diistiniilmelidir.
Fototoksisite ile iligkili lezyonlar olusmasma ragmen VFEND tedavisi devam
ettiriliyorsa erken teshisi miimkiin kilmak ve premalignant lezyonlar1 yonetebilmek
icin dermatolojik degerlendirme sistemik ve diizenli olarak yapilmaldir. Eger bir
hastada skuamoz hiicreli karsinom veya premalignant deri lezyonlar1 olusursa,
VFEND tedavisi sonlandirilmahdr (Bkz. Asagida yer alan “Uzun siireli kullanim”
kismu.

e Eksfolyatif dermatit reaksiyonlar
Hastalarda, VFEND tedavisi srasmnda, Stevens-Johnson Sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN), eoznofili ve sistemik semptomlarm eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS) gibi hayati tehdit edici veya Oliimciil olabilen ciddi deri
reaksiyonlar1  gelismistir. Eger hastalarda dokiintii gelisirse, hasta yakindan
izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse VFEND kesilmelidir.

Uzun stureli kullanim:

180 giinden (6 ay) daha uzun siireli kullanim (tedavi veya profilaksi) risk yarar dengesi
bakimmndan dikkath bir degerlendirme gerektiri. Hekim, VFEND tedavisine kisitlama
gerekip gerekmedigini goz Oniinde bulundurmahdr (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 5.1- Tedavi
stiresi). VFEND tedavisinin uzun donem kullanilmasi ile ilgili olarak asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir:

Uzun stireli VFEND tedavisi ile iliskili skuamoz hiicreli karsmom (SHK) raporlanmustr.
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Organ nakli olan hastalarda yiikselmis floriir ve alkalin fosfataz seviyeleri ile birlikte
enfeksiyonun sebep olmadigi periostit rapor ediimistir. Eger hastada iskelet sistemi ile ilgili
bir agr1 ve periostiti destekleyen radyolojik bulgular mevcut ise multidisipliner degerlendirme
sonras1 vorikonazol tedavisi durdurulmalidir.

Gorme ile ilgili istenmeyen etkiler
Bulanik gorme, optik norit ve papilla 6demin dahil oldugu uzun siireli gorsel advers etkiler
bildirilmistir. (Bkz. Bolim 4.8).

Bobrekle ilgili istenmeyen etkiler
VFEND tedavisi goren agr hastalarda, akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir. Vorikonazol
tedavisi goren hastalar muhtemelen buna iliskin nefrotoksik ilaclar da kullanmaktadirlar, buna
bagh olarak bobrek islevlerinde azalma ile sonuglanan klinik tablolar olugsma ihtimali
bulunmaktadrr (Bkz. Bolkim 4.8).

Intravendz VFEND’ in iceriginde bulunan bir yardmci madde olan siklodekstrin bashca
bobreklerden atildigi i¢cin, serum kreatinin diizeyi > 220 mikromol/L (2,5 mg/dL) olan
hastalara oral tedavi Gnerilir.

Eger oral tedavi mimkiin degilse ve yarar riskten fazlaysa, intravenéz VFEND
uygulanmasma karar verilebilir.

Bobrek fonksiyonlarmin izlenmesi

Hastalar anormal bobrek fonksiyonlarmmn ortaya c¢ikmasi agismdan takip edilmelidir. Bu
kontroller ozellikle serum kreatinini gibi laboratuvar degerlendirmesini icermelidir (Bkz.
Bélim 4.2).

Pankreatik fonksiyonlarm takibi

Akut pankreatit riski bulunan hastalarm 6zellikle ¢cocuklarm (6rn. yakin zamanda kemoterapi
tedavisi uygulanmig hastalarm, hematopoetik kok hiicre nakli [HSCT] yapilmis hastalarm),
VFEND tedavisi boyunca pankreatit gelisimi takip edilmelidi. Bu klinkk durumda, serum
amilaz veya lipazm izlenmesi diigiiniilmelidir.

Bkz.

Iskelet sistemi ile ilgili yan etkiler

Organ nakli olan hastalarda yiikselmis floriir ve alkalin fosfataz seviyeleri ile birlikte
enfeksiyonun sebep olmadigi periostit rapor edimistir. Eger hastada iskelet sistemi ile ilgili
bir agr1 ve periostiti destekleyen radyolojik bulgular mevcut ise multidisipliner degerlendirme
sonras1 vorikonazol tedavisi durdurulmalidir.

Pediyatrik kullanim

Iki yasmn altmdaki pediyatrik hastalarda etkililk ve giivenlilk ¢alsmalar1 yapimamustr (Bkz.
Boliim 4.8 ve 5.1). Vorikonazol iki yasindaki ve daha biiylik pediyatrik hastalarda endikedir.
Karacier enzimlerinde yiikselme pediyatrik hastalarda daha yiliksek sikhikta gozlenmistir
(Bkz. Bolim 4.8). Cocuklarda ve yetiskinlerde karaciger fonksiyonlari izlenmelidir. Oral
biyoyararlanim, 2-<12 yas arasi ¢ocuklarda malabsorpsiyon ve diisiik viicut agrhg: sebebiyle
smirh olabilir. Bu durumda intravendz vorikonazol onerilmektedir.
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Ciddi dermatolojik reaksiyonlar (SHK dahil)

Pediyatrik popiilasyonda fototoksisite reaksiyonlarmm gériilme sikhgi daha yiiksektir.
SHK’ya uzanan bir yayima séz konusu olabileceginden, bu hasta grubu i¢in daha siki
Olciimler gereklidir. Cocuklarda lentijin veya c¢illenme gibi erken yaslanma belirtilerinde,
tedavi sonlandirildiktan sonra bile giinesten korunma ve dermatolojik izleme Onerilmektedir.

Fenitoin (CYP2C9 substrat1 ve potent CYP450 indiikleyici)

Fenitoin  vorikonazolle birlikte verildiinde fenitoin diizeylerinin = dikkatle izlenmesi
onerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla degilse, vorikonazol ve fenitoin birlikte
kullamlmamalidr (Bkz. Bolim 4.5).

Efavirenz (CYP450 indiikleyici; CYP3A4 inhibitdrii ve substrati)

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez (12 saatte bir)
400 mg’ a yikseltimeli, efavirenz dozu ise 300 mg’ a (glinde 1 kez) diistirtilmelidir (Bkz.
Boliim 4.2; efavirenz ve vorikonazoliin standart dozlar1 i¢in Bkz. Boliim 4.5)

Rifabutin (potent CYP450 indiikleyici)

Rifabutin vorikonazolle birlikte verildiginde tam kan saymu ve rifabutine bagh advers
olaylarm (6rn. lveit) dikkatle izlenmesi Onerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla degilse,
vorikonazol ve rifabutin birlikte kullanilmamalidr (Bkz. Bolim 4.5)

Ritonavir (potent CYP450 indiikleyici, CYP3A4 inhibitérii ve substrati)

Vorikonazol ve diisiik doz ritonavirin (giinde 2 kez 100 mg) birlikte kullanimindan, hasta i¢in
yarar/risk orani, vorikonazol kullanm lehine olmadik¢a kagmilmahdr (Bkz. Bolim 4.5,
yiiksek dozlar i¢in Bkz. Bolim 4.3).

Everolimus (CYP3A4 substrati, P-gp substrati)

Vorikonazolin  everolimus ile birlikte kullamilmasi Oneriimez. Ciinkii vorikonazoliin
everolimusun konsantrasyonunu arttrmasi beklenir. Bu konu ile ilgili olarak doz Onerisinde
bulunmak i¢cin eldeki veriler yetersizdir. (Bkz. Bolim 4.5)

Metadon (CYP3A4 substratr)

Vorikonazol ile metadonun birlikte kullaniimasi ile metadon seviyesi artar bu yilizden QT
uzamasi dahil olmak tizere metadon ile iligkili toksik durumlarm ve yan etkilerin vorikonazol
ile birlikte kullanimasi durumunda sikhkla izlenmesi Onerimektedir. Metadon dozunun
azaltimas1 gerekebilir (Bkz. Bolim 4.5)

Kisa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil, fentanil ve yapisi alfentanile benzeyen ve
CYP3A4 ile metabolize edilen kisa etkili diger opiyatlarm (6rn.sufentanil) dozunun
azaltlmasi disiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.5). Alfentanil vorikonazol ile beraber
kullamildiginda, alfentanilin yar1 omriiniin 4 kat kadar uzamasmdan ve bagmsiz yapilan bir
caliymaya gore vorikonazolin fentanil ile birlikte kullaniimasmmn fentanilin ortalama EAA(..
degerinde artmaya sebep oldugundan dolayi, opiyatlarla iligkili istenmeyen etkilerin (hastanin
solunumunun daha uzun siire takip edilmesi de dahil) sik aralklarla izlenmesi gerekebilir.

Uzun etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazol ile birlikte uygulandignda oksidon ve CYP3A4 ile metabolize olan diger uzun
etkili opiyatlarm (6rnegin hidrokodon)  dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Opiyatlarla
iligkili istenmeyen etkilerin sik araliklarla izlenmesi gerekli olabilir (Bkz. Bolim 4.5).
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Flukonazol (CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii)

Saglkl kisilerde oral vorikonazolin oral flukonazol ile birlikte uygulanmasi, vorikonazol
Cimaks ve EAA’smnda anlamh bir artisa neden olmustur. Vorikonazol ve flukonazoliin bu etkiyi
ortadan kaldrracak olan azaltimis dozu ve/veya sikh@ heniiz saptanmamustir. Flukonazoliin
ardindan ardigik olarak kullamildig1 takdirde, vorikonazol ile iliskili istenmeyen etkilerin
izlenmesi Onerilir. (Bkz. Bolim 4.5)

Bu tibbi iirtin her flakonda 217,6 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Baska sekilde belirtiimedigi takdirde, ila¢c etkilesim cahsmalar1 saghkh eriskin erkek
goniillilerde, kararh duruma kadar giinde iki kez (BID) 200 mg oral vorikonazol ile ¢oklu
doz uygulamas: ile gergeklestirilmistir. Bu bulgular diger popiilasyonlar ve uygulama
yollar1 ile baglantihdir.

Vorikonazol, QT arahgm wuzattig bilinen ilaglarla eszamanh alan hastalara dikkatle
uygulanmalidir. Vorikonazolin  CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen
maddelerin (baz1 antihistaminikler, kinidin, sisaprid, pimozid) plazma konsantrasyonlarmi
yiikkseltme potansiyelinin de oldugu durumlarda, vorikonazolin bu maddelerle birlikte
kullanilmas1 kontrendikedir (asagidaki kisma ve Bolim 4.3’e bakniz).

Etkilesim tablosu

Vorikonazol ile diger tibbi {irlinler arasindaki etkilesimler asagidaki tabloda listelenmistir
(glinde birr kez “QD” ile, giinde ki kez “BID” ile, giinde ii¢ kez uygulama “TID” ile,
‘belirlenmemis’ ise “ND” ile gosterimistir). Her bir farmakokinetik parametre i¢in
gosterilen okun yonii, geometrik ortalama oranmn %90 giliven araligmm %=80-125 arahgmm
igcinde («), altnda (]) ya da fistiinde (1) olmasma dayanmaktadr. Yidiz isareti (*), iki
yonli bir etkilesimi gosterir. EAA;, EAA; ve EAA¢, sirasiyla bir doz uygulama zaman
arah@r boyunca, sifir zaman noktasmdan saptanabilir bir Olglimiin elde edildigi zamana
kadar ve sifir zaman noktasmdan sonsuzluga kadar egri altmdaki alani temsil etmektedir.
Tablodaki etkilesimler su swrayla sunulmustur: kontrendikasyonlar, doz ayarlamasi ve
dikkatli klinikk ve/veya biyolojik izleme gerektirenler ve son olarak anlamh bir
farmakokinetik etkilesimi olmayan, ancak bu terapotik alanda klinikk agidan ilgi konusu
olabilecek olanlar.

Tibbi iiriin Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili
[Etkilesim Mekanizmasi| Geometrik ortalama tavsiyeler

degisiklikleri (%)
Astemizol, sisaprid, pimozid, |Bu konuda ¢ahsma
kinidin ve terfenadin yapilmamistir; ancak bu tibbi Kontrendike (Bkz. Bolim
[CYP3A4 substratlari] trtinlern plazma 4.3)

konsantrasyonlarmin yiikselmesi

QTcuzamasma ve nadiren

torsades de pointes’e yol acabilir.
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Karbamazepin ve uzun etkili
barbitiiratlar (6rn.
fenobarbital, mefobarbital)
[gliclii CYP450
indiikleyicileri]

Bu konuda ¢alisma
yapilmamistir; ancak
karbamazepin ve uzun etkili
barbitiiratlarm vorikonazol
plazma konsantrasyonlarmi
anlamh diizeyde diisiirme
olasihg1 vardur.

Kontrendike (Bkz. Bolim
4.3)

Efavirenz (non-niikleozid
reverse transkriptaz
inhibitori) /CYP450
indiikleyicisi; CYP3A4
inhibitérii 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 Cpa T %38
Efavirenz EAAt T %44

Vorikonazol Cpaxs 3 %61
Vorikonazol EAAT 4 %77

Efavirenz 600 mg QD’ye kiyasla,

Efavirenz Cpas <
Efavirenz EAAtT T %17

Vorikonazol 200 mg BID’e
kiyasla,

Vorikonazol Cax T %23
Vorikonazol EAAT{ %7

Vorikonazoliin standart
dozlar1 ve 400 mg QD veya
daha yiiksek efavirenz ile
kullanimi1 kontrendike dir
(Bkz. Bolim 4.3).

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

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

Bu konuda ¢ahgma
yapimamustir; ancak
vorikonazoliin ergot
alkaloidlerinin plazma
konsantrasyonlarmi yiikseltme ve
ergotizme yol agma olasihg1
vardr.

Kontrendike (Bkz. Bolim
4.3)
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Rifabutin
[gii¢lii CYP450 indiikleyicisi]

300 mg QD

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

300 mg QD (vorikonazol
400 mg BI*D ile birlikte
uygulama)

Vorikonazol Cpas 1 %69
Vorikonazol EAAT {4 %78

Vorikonazol 200 mg BID’e
kiyasla,

Vorikonazol Cpaxs %4
Vorikonazol EAAT 4 %32

Rifabutin Cpae T %195
Rifabutin EAAT T %331
Vorikonazol 200 mg BID’e
kiyasla,

Vorikonazol Cpas T 9% 104
Vorikonazol EAAT T %87

Kontrendike (Bkz. Bolim
4.3)

Beklenen yarar riskten fazla
oldugu durumlar disinda
vorikonazol ve rifabutin
birlikte kullanilmamalidir.
Vorikonazoliin idame dozu
mtravenéz 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 saymu
ve rifabutin ile ortaya
cikabilecek istenmeyen
etkilerin (Orn. {iveit)
dikkatlice izlenmesi Onerilir.

Rifampisin (600 mg QD)
[gliclii CYP450 indiikleyicisi]

Vorikonazol C,, . ¥ %93
Vorikonazol EAAT{ %96

Kontrendike (Bkz. Bolim
4.3)

Ritonavir (proteaz inhibitorii)
[gli¢lii CYP450 indiikleyicisi;
CYP3 A4 inhibitorii ve
substrati]

Yiiksek doz (400 mg BID)

Diisitk doz (100 mg BID)"

Ritonavir Cy s ve EAAT <
Vorikonazol Cpas ¥ %66
Vorikonazol EAAT {4 %82

Ritonavir Cpacs ¥ %25
Ritonavir EAAT 4%13
Vorikonazol Cpaxs 1 9%24
Vorikonazol EAAT 4 %39

Vorikonazol ve yiiksek
dozlarda ritonavirin (400 mg
ve ustli BID) birlikte
uygulanmasi
kontrendikedir (Bkz.
Boélim 4.3).

Hasta icin yarar/risk
degerlendirmesi vorikonazol
kullanim1 i¢in gerekge
saglamadig1 takdirde
vorikonazol ve diisiik dozda
ritonavirin (100 mg BID)
birlkte uygulanmasmdan
ka¢mimalidir.
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

St John’s Wort

[CYP450 indiikleyicisi;

P-gp indiikleyicisi]
300 mg TID (tek doz

vorikonazol 400 mg ile
birlikte uygulama)

Yaymlanmig olan bagimsiz bir
¢alismada,
Vorikonazol EAA o ¥4 %59

Kontrendike (Bkz. Bolim
4.3)

Everolimus

[CYP3A4 substrati, P-gP
substrati]

Bu konuda ¢alisma
yapilmamustir; ancak
vorikonazoliin everolimus
plazma konsantrasyonunu
anlamh diizeyde yiikseltme
olasihg1 vardur.

Vorikonazol ve
everolimusun birlikte
uygulanmasi tavsiye
edilmez, ¢iinki
vorikonazoliin everolimus
konsantrasyonlarmi anlamh
diizeyde yiikseltmesi
beklenir (Bkz. Bolim 4.4).

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

Vorikonazol Cpaks T %57
Vorikonazol EAAt T %79
Flukonazol Cas ND
Flukonazol EAAt ND

Bu etkiyi yok edecek
azaltilmig vorikonazol ve
flukonazol dozu ve/veya
sikhg1 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 Cpaks 4 %49
Vorikonazol EAAT 4 %69

Fenitoin Cpas T %67
Fenitoin EAAT T %81
Vorikonazol 200 mg BID’e
kiyasla,

Vorikonazol Cpas T %34
Vorikonazol EAAT T %39

Yarar riske gore agir
basmiyorsa vorikonazol ve
fenitoinin eszamanh
kullanimindan
kagmilmalidir. 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 agirhgi 40
kg’m altinda olan hastalarda
100 mg’dan 200 mg oral
BID’e) ¢ikarilirsa fenitoin
vorikonazol ile birlikte
uygulanabilir (Bkz. Bolim
4.2).
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Antikoagiilanlar

Varfarin (30 mg tez doz,
300 mg BID vorikonazol ile
birlikte uygulama)
[CYP2C9 substrati]

Diger oral kumarinler
(6rn. fenprokumon,
asenokumarol)
[CYP2C9 ve CYP3A4
substratlart]

Protrombin zamanmndaki
maksimum artis yaklagik 2 kat
olmustur

Bu konuda ¢alisma
yapimamistir; ancak,
vorikonazol kumarinlerin plazma
konsantrasyonlarmi yiikseltebilir;
bu da protrombin zamaninda
artisa neden olabilir.

Protrombin zamanmmn ya da
diger uygun
antikoagiilasyon testlerinin
yakmndan izlenmesi tavsiye
edilir. Antikoagiilan dozu
uygun sekilde
ayarlanmahdir.

Benzodiazepinler (6rn.
midazolam, triazolam,

Bu konuda klinik ¢alisma
yapilmamistir; ancak

Benzodiazepinlerin dozunun
azaltilmas1 diisiiniilmelidir.

Sirolimus (2 mg tek doz)

Siklosporin (Kronik
siklosporin tedavisi
uygulanan stabil renal
transplant alicilarmda)

alprazolam) vorikonazolin CYP3A4

[CYP3A4 substratlari] tarafindan metabolize edilen
benzodiazepinlerin plazma
konsantrasyonlarmi yiikseltme ve
sedatif etkide uzamaya yol agma
olasihg1 vardir.

Immiinosupresanlar

[CYP3A4 substratlari]

Yaymlanmig olan bagimsiz bir
¢alsmada, Sirolimus Cjgs ) 6,6
kat

Sirolimus EAAq. - T 11 kat

Siklosporin Cpnaxs T %13
Siklosporin EAAt T %70

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

Siklosporin kullanmakta
olan hastalarda vorikonazol
tedavisine baslanirken
siklosporin dozunun yartya
indirilmesi ve siklosporin
diizeyinin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. Siklosporin
diizeylerinde yiikselme
nefrotoksisite ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi kesildikten sonra
siklosporin diizevleri
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Takrolimus (0,1 mg/kg tek
doz)

Takrolimus Cpas T %117
Takrolimus EAA, T %221

dikkatle izlenmeli ve doz
oerektigi sekilde
artirimalidir.

Takrolimus kullanmakta
olan hastalarda vorikonazol
tedavisine baslanirken
takrolimus dozunun orjinal
dozunun ticte birine
diisiiriilmesi ve takrolimus
diizeymin dikkatle izlenmesi
tavsiye edilir. Takrolimus
diizeylerinde yiikselme
nefrotoksisite ile iliskili
bulunmustur. Vorikonazol
tedavisi kesildikten sonra
takrolimus duzevleri
dikkatle izlenmeli ve doz
oerektigi sekilde
artrimalidur.

Uzun Etkili Opiyatlar
[CYP3A4 substratlari]

Oksikodon (10 mg tek doz)

Yaymlanmis olan bagimsiz bir
¢alismada,

Oksikodon Cpas T 1,7 kat
Oksikodon EAA( . T 3,6 kat

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

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

R-metadon (aktif) Cpaxs T %31
R- metadon (aktif) EAAT T %47
S-metadon Cpais 1 %65
S-metadon EAAT T %103

Metadon ile ilgili advers
olaylar ve toksisite
agisindan (QT uzamasi
dahil) sikhkla izleme
yapilmasi tavsiye edilir.
Metadon dozunun
azaltilmas1 gerekebilir.

Non-steroidal
Antiinflamatuvar Ilaglar
(NSAii’ler) /CYP2CY9

substratlart]
Ibuprofen (400 mg tek doz)

Diklofenak (50 mg tek doz)

S-ibuprofen Cpaxs T %20
S-ibuprofen EAA. 11 T %100

Diklofenak Cpus T %114
Diklofenak EAA. o T %78

NSAIl’ler ile ilgili advers
olaylar ve toksisite
acisindan siklkla izleme
yapilmasi tavsiye edilir.
NSAIl’lerin dozunun
azaltilmas1 gerekebilir.
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

Omeprazol (40 mg QD)*

Omeprazol Cpaks T %116

Vorikonazolde doz

Noretisteron/etinilostradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Noretisteron EAAT T %53

Vorikonazol Cpas T %14
Vorikonazol EAAt T %46

[CYP2C19 inhibitorii, Omeprazol EAAT 194280 ayarlamasi tavsiye edilmez.

CYP2CI9ve CYP3A4 Vorikonazol Cpacs T %15

substran] Vorikonazol EAAT T %41 40 mg ya da daha yiiksek

dozlarda omeprazol almakta
Vorikonazol. CYP2C19 olan hastalarda vorikonazol
’ o tedavisine baslanirken

substratlar1 olan diger proton omeprazol dozunun variva
pompast inhibitdrlerini de inhibe |} dirPhn - gﬂiry
edebilir ve bu tibbi iiriinlerin fndiriimest tavsiye ediir.
plazma konsantrasyonlarmin
yiikselmesine neden olabilir.

Oral Kontraseptiﬂer* Etinilostradiol Cpas T %36 Oral kontraseptifler ile ve

[CYP3A4 substrati; Etinilostradiol EAAt T %61 ayrica vorikonazol ile ilgili

CYP2C19 inhibitorii] Noretisteron Coae T %15 advers olaylar agismdan

izleme yapimas1 tavsiye
edilir.

Kisa Etkili Opiyatlar
[CYP3A4 substratlari]

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

Fentanil (5 pg/kg tek doz)

Yaymlanmis olan bagimsiz bir
¢alismada,

Alfentanil EAA[ 0. T 6 kat

Yaymlanmig olan bagimsiz bir
¢alismada,
Fentanil EAA,. ., T 1,34 kat

Alfentanil, fentanil ve
yapisal olarak alfentanile
benzeyen ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilen
diger kisa etkili opiyatlarm
(6rn. sufentanil) dozunun
azaltlmas1 diistiniiimelidir.
Solunum depresyonu ve
opiyat ile iligkili diger
advers olaylar agisimdan
uzun siireli ve sik olarak
izleme yapilmasi tavsiye
edilir.

Statinler (6rn. lovastatin)
[CYP3A4 substratlari]

Bu konuda klinik ¢alisma
yapilmamistir; ancak
vorikonazolin CYP3A4
tarafindan metabolize edilen
statinlerin plazma
konsantrasyonlarmi yiikseltme ve
rabdomiyolize neden olma
olasilig1 vardir.

Statinlerin dozunun
azaltilmas1 diisiiniilmelidir.
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Tibbi iiriin
[Etkilesim Mekanizmasi]

Etkilesim
Geometrik ortalama
degisiklikleri (%)

Birlikte uygulama ile ilgili
tavsiyeler

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

Bu konuda ¢alisma
yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin siilfoniliire lerin
plazma konsantrasyonlarmi
yiikseltme ve hipoglisemiye
neden olma olasiig1 vardir.

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

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

Bu konuda ¢alisma
yapilmamistir; ancak
vorikonazoliin vinka
alkaloidlerinin plazma
konsantrasyonlarmi yiikseltme ve
ndrotoksisiteye yol agma olasihigi
vardr.

Vinka alkaloidlerinin

dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir.

Diger HIV Proteaz
Inhibitérleri (6rn. sakinavir,
amprenavir ve nelfinavir)”
[CYP3A4 substratlart ve
inhibitérleri]

Bu konuda klinik ¢alisma
yapimamstir. [n vitro
¢ahsmalar, vorikonazolin HIV
proteaz inhibitorlerinin
metabolizmasini inhibe
edebilecegini, ayrica
vorikonazoliin metabolizmasmin
HIV proteaz inhibitorleri
taratfindan inhibe edilebilecegini
gostermektedir.

Tiim ilag toksisitesi olaylari
ve/veya etkisizlik acismdan
dikkatle izleme yapilmahdir
ve doz ayarlamasi
gerekebilir.

Diger non-niikleozid reverse
transkriptaz nhibitorii
(NNRTTler) (6rn. delavirdin,
nevirapin)’

[CYP3A4 substratlart,
inhibitérleriya da CYP450
indiikleyicileri]

Bu konuda klinik ¢alisma
yapimamstir. [n vitro
¢ahgmalar, vorikonazoliin
metabolizmasinin NNRTIler
taratfindan inhibe edilebilecegini
ve vorikonazoliin NNRTI’lerin
metabolizmasini inhibe
edebilecegini gdstermektedir.
Efavirenzin vorikonazol
tizerindeki etkisi hakkmdaki
bulgular, vorikonazoliin
metabolizmasimin bir NNRTI
tarafindan indiiklenebilecegini
diisiindiirmektedir.

Tiim ilag toksisitesi olaylari
ve/veya etkisizlik acismdan
dikkatle izleme yapilmahdir
ve doz ayarlamasi
gerekebilir.

Simetidin (400 mg BID)
[spesifik olmayan CYP450
inhibitoriidiir ve mide pH
derecesini artirir]

Vorikonazol Cias T %18
Vorikonazol EAAT T %23

Doz ayarlamas1 yok

Digoksin (0,25 mg QD)
[P-gp substrati]

Digoksin Cpyus <
Digoksin EAAT <

Doz ayarlamasi yok
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Tibbi iiriin Etkilesim Birlikte uygulama ile ilgili

[Etkilesim Mekanizmasi] Geometrik ortalama tavsiyeler
degisiklikleri (%)

Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpaxs <> Doz ayarlamasi yok

[CYP3A4 inhibitorii ve Indinavir EAAT <

substrat] Vorikonazol Cpaks <

Vorikonazol EAAT <

Makrolid antibiyotikleri
Doz ayarlamas1 yok

Eritromisin (1 g BID) Vorikonazol Cpas ve EAAT <
[CYP3A4 inhibitorii]

Azitromisin (500 mg QD) [Vorikonazol Cpas ve EAAT <

Vorikonazoliin eritromisin ya da
azitromisin iizerindeki etkisi

bilinmeme ktedir.
Mikofenolik asit (1 gtek doz) |[Mikofenolik asit Cyaxs <> Doz ayarlamas1 yok
[UDP-glukuronil transferaz |Mikofenolik asit EAA; <
substrati]
Prednizolon (60 mg tek doz) |Prednizolon Cpas T %11 Doz ayarlamasi yok
[CYP3A4 substran] Prednizolon EAAq.. T %34
Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cpus ve EAAT «» |Doz ayarlamasi yok

[mide pH derecesini artirir]

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

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

uygulamahdirlar.

Gebelik done mi:
VFEND’in gebelikk ve/veya fetlis/yeni dogan Tlizerinde =zararlh farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. VFEND gerekli olmadik¢a ( anneye olan yararn fetiise olan potansiyel riskten
belirgin olarak fazla degilse) gebelik doneminde kullamilmama lidir.

Laktasyon done mi:
Vorikonazolin insan siitine gecip gegmedigi bilinmemektedir. VFEND tedavisinin
baslangicinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan hayvan c¢ahsmalarmda disi ve erkek sicanlarda fertilitede bozulma goriilmemistir.
(Bkz. Bolim 5.3). Insanlar i¢in potansiyel risk bilinme mektedir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeKki etkiler

VFEND’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisi olabilir.

VFEND, gecici ve geri doniistimli bulanik goriis, gorme duyusunda degisme/artma ve/veya
fotofobi dahil gérme degisikliklerine sebep olabilir. Bu semptomlarm olusma olasihgma karsi
hastalar, araba veya makine kullannmmdan uzak durmahdir.

Hastalara vorikonazol kullanrken ozellikle gece arag¢ kullanmamalar1 onerilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Vorikonazoliin giivenliligi, 2000 den fazla yetiskin hastadan (terapotik ¢ahsmalardan 1603
hasta dahil olmak iizere ve ek olarak profilaksi ¢alismalarmdan 270 yetiskin hastadan elde
edilen giivenlilik verilerinin Dbiitiinline dayanmaktadr. Bu, hematolojik kanserli hastalari,
Ozofajiyal kandidiyazisi ve tedaviye direncli mantar enfeksiyonlar1 olan HIV enfeksiyonlu
hastalari, kandidemisi veya aspergillozu olan non-ndtropenik hastalar1 ve saghkh goniilliileri
iceren heterojen bir toplulugu yansitmaktadir.

En sk rapor edilen yan etkiler, gorme bozuklugu, ates, dokiintii, kusma, bulanti, diyare, bas
agrisy, periferik 6dem ve karm agris1 olmustur.

Istenmeyen etkilerin ciddiyeti genelde hafif ve orta siddette olmustur. Giivenlilik verileri
analiz edildiginde yas, wk veya cinsiyet acismdan klinikk olarak Onemli farkliliklar
goriilmemistir.

Asagidaki tabloda, ¢alismalarm ¢ogu acgik etiketli oldugu icin, tiim sebeplere bagh yan etkiler
ve bu yan etkilerin terapétik (1603) ve profilaksi (270) c¢ahgmalarmdan toplanmis 1873
yetigkin hastadaki siklik kategorileri, sistem organ smifi ag¢ismdan listelenmistir.

Siklk kategorileri su sekilde belirtimistir: Cok yaygmn (=1/10); Yaygm (=1/100 ila <1/10);
Yaygm olmayan (=1/1000 ila <1/100); Seyrek (=1/10000 ila <1/1000); Cok seyrek
(<1/10000) ve Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet srasma gore gosterilmistir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Siniizit

Yaygm olmayan : Psddomembrandz kolit

Iyi ve kotii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Bilinmiyor : Skuamoz hiicreli karsmom (SHK)*

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygmn : Agraniilositoz', pansitopeni, trombositopeni’, l6kopeni, anemi
Yaygmn olmayan : Kemik iligi yetmezligi, lenfadenopati, eozinofili

Seyrek : Disemine intravaskiiler koagiilasyon

Bagisikhik sistemi has taliklan

Yaygmn olmayan : Asir1 duyarhlik

Seyrek : Anafilaktik reaksiyon

Endokrin has tahiklar

Yaygmn olmayan : Adrenal korteks yetmezligi, hipotiroidizm
Seyrek : Hipertiroidizm
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Metabolizma ve beslenme hastaliklarn

Cok yaygmn : Periferik 6dem

Yaygn : Hipoglisemi, hipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastalklar

Yaygmn : Depresyon, haliisinasyon, anksiyete, uykusuzluk, ajitasyon,

konfiizyonel durum

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygm :Bas agrisi1

Yaygin Konviilziyon, senkop, titreme, hipertoni’, parestezi, somnolans, bas

donmesini iceren sersermlik hali
Yaygmn olmayan Beyin 6demi, ensefalopati’, ekstrapiramidal sendrom’, periferik
ndropati, ataksi, hipoestezi, tat almada bozukluk

Seyrek : Hepatik ensefalopati, Guillain Barre Sendromu, nistagmus

Goz hastahklan

Cok yaygm ‘Gormede bozukluk®

Yaygn : Retinal kanama

Yaygmn olmayan - Optik sinir bozukluklar’’ , papilla 6demi’, okiilogirasyon kriz, diplopi,
siklerit, blefarit

Seyrek : Optik atrofi, korneada opaklasma

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Yaygmn olmayan : Hipoakuzi, vertigo, tinnitus

Kardiyak hastalhklar

Yaygmn :Aritmi, supraventrikiiler tagikardi, bradikardi

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

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

Vaskiiler hastaliklar

Yaygn :Hipotansiyon, flebit

Yaygmn olmayan ‘Tromboflebit, lenfanjit

Solunum, gogiis hastaliklar ve mediastinal has tahklar

Cok yaygmn ‘Solunum  zorlugy’

Yaygmn :Akut solunum zorlugu sendromu, pulmoner 6dem,

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygm : Diyare, kusma, abdominal agri, bulanti
Yaygmn : Dudak iltihabi, dispepsi, kabizlk, dis eti iltthab1
Yaygmn olmayan : Peritonit, pankreatit, dilde 6dem, duodenit, gastroenterit, dil iltthab1

He pato-biliyer hastahklar
Cok yaygm : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
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Yaygn : Sarilik, kolestatik sarilik, hepatit'®
Yaygmn olmayan : Karaciger yetmezIligi, hepatomegali, kolesistit, kolelitiyazis

Deri ve deri alt1 doku has tahklar:

Cok yaygm :Dokiintii
Yaygn :Eksfolyatif dermatit, alopesi, makiilo-papiiler dokiintli, prurit, eritem
Yaygmn olmayan Stevens Johnson sendromu®, fototoksisite, purpura, {irtiker, alerjik

dermatit, papiiler dokiintii, makiiler dokiintii, egzema

Seyrek ‘Toksik epidermal nekroliz, eoznofili ve sistemik semptomlarm eslik
ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)S, anjiyoodem, aktinik keratoz*,
psOdoporfiri, eritema multiforme, psoriazis, ilag dokiintiisti

Bilinmiyor :Kutanoz lupus eritematozus™®, cillenme*, lentigo™*

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklan

Yaygmn St agrist

Yaygmn olmayan :Artrit

Bilinmiyor :Periostit*

Bobrek ve idrar yolu has tahklan

Yaygn :Akut bobrek yetmezligi, hematiri
Yaygm olmayan :Bobrek tiibiiler nekrozu, proteiniiri, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygmn : Pireksi

Yaygn - Gogiis agrsi, yiiz 6demi'’, asteni, tirperme
Yaygmn olmayan : Inflizyon yeri reaksiyonlari, grip benzeri hastalk

Laboratuvar bulgular
Yaygn : Kan kreatinin diizeyinin artist
Yaygmn olmayan :Kandaki iire miktarmda artis, kandaki kolesterol miktarmda artis

*Bu yan etkiler pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir.

. Febril nétropeni ve nétropeni dahil

. Immiin trombositopenik purpura dahil

. Nukal rijidite ve tetani dahil

. Hipoksik iskemik ensefalopati ve metabolik ensefalopati dahil

. Akatizi ve parkinsonizm dahil

. Bolim 4.8’deki “Gérme Bozukluklarr” paragrafina bakmiz

. Pazarlama sonrasi deneyimlerde uzamig optik norit bildirilmistir. Bkz. Bolim 4.4.
8. Bkz. Boliim 4.4

9.Dispne ve efor dispnesi dahil

10.1lag  sonucu karacifer zedelenmesi, toksik hepatit, hepatoseliler zedelenme ve
hepatotoksisite dahil

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

NN kR W~
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Secilen yan etkilerin tanim

Gorme bozukluklar

Klinik c¢alsmalarda, vorikonazol tedavisine bagh gérme yetersizlikleri (bulank gorme,
fotofobi, kloropsi, kromatopsi, renk korligl, siyanopsi, géz bozuklugu, 151k etrafinda hale
gormek, gece korligl, dalgali gorme, fotopsi, kivilcimh skotom, gorme keskinliginde azalma,
gorsel parlakhk, gorsel alan hasari, gézde ucusan cisimler ve sar1 gérme dahil) ¢ok yaygmndir.
Gorme yetersizlikleri gecici ve tamamiyle geri doniislidiir, biyik kismi 60 dakika icinde
kendiliginden diizelmistir ve klinik olarak belirgin uzun stireli gorsel etki gozlenmemistir.
Vorikonazoliin tekrarlanan dozlarmda azalma olduguna dair kamit vardr. Goérmede bozukluk,
genelde hafiftir, nadiren ilacm brakilmasmi gerektirir ve uzun donemde sekeller goriilmez.
Gorme bozukluklar1 ytiksek plazma diizeyleri ve/veya dozlar ile iliskili olabilir.

Etki mekanizmas1 bilinmemektedir, ancak etki bolgesinin retina iginde olmasi olasidir.

Vorikonazoliin retina fonksiyonlar1 lizerindeki etkisini aragtran saghkh goniillilerin katildig:
bir ¢alismada, vorikonazol, elektroretinogram (ERG) dalgaboyu yiiksekliginde azalmaya yol
agmistr. ERG retinada elektrik akimmi 6lgcen bir testtir. 29 giinlik vorikonazol uygulamasi
stiresince  ERG’deki degisiklikler ilerlememistir ve vorikonazol uygulamasinm kesilmesiyle
tamamen geri doniisli olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, uzun siireli gorsel advers etkiler bildirilmistir (Bkz. Bolim
4.4)

Dermatolojik reaksiyonlar

Klinik c¢ahsmalarda, vorikonazol tedavisi alan hastalarda dermatolojik reaksiyonlar c¢ok
yaygmdir ancak bu hastalarm altta yatan ciddi hastaliklar1 vardr ve ¢ok sayida ilact birlikte
kullanmaktadirlar. Dokiintlilerin ¢ogu, hafif ve orta siddette olmustur. Vorikonazol tedavisi
srrasinda, hastalarda Stevens-Johnson Sendromu (SJS) (yaygm olmayan), toksik epidermal
nekroliz (TEN) (seyrek), eozmnofili ve sistemik semptomlarm eslik ettifi ila¢ reaksiyonu
(DRESS) (seyrek) ve eritema multiforme (seyrek) dahil ciddi kutandz deri reaksiyonlari
gelismistir (Bkz. Bolim 4.4).

Eger hastalarda dokiintii goriilirse, hasta yakmndan izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse VFEND
kesilmelidir.

Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, cillenme lentigo, aktinik keratoz gibi isi8a
duyarh deri reaksiyonlar1 gelismistir.

Uzun siire vorikonazol tedavisi olan hastalarda, deride skuamoz hiicreli karsinom
bildirilmistir. Mekanizmas1 belirlenememistir. (Bkz. Bolim 4.4).

Karaciger fonksiyon testleri

Vorikonazol klinik programmda iist normal limitin >3 kati transaminaz yiikselmelerinin  (bir
advers olay olusturmast sart degil) toplam insidansi, terapdtik ve profilaksi amach
vorikonazol ile tedavi edilen hastalarm toplammnda, yetiskin hastalarda %18,0 (319/1768) ve
pediyatrik hastalarda %25,8 ( 73/283) olmustur. Karaciger fonksiyon test anomalileri yiiksek
plazma diizeyleri ve/veya dozlariyla iligkili olabilir. Karaciger fonksiyon testlerindeki
anormalliklerin ¢cogu tedavi swrasmda doz ayarlamasi yapilmadan veya tedavinin kesilmesini
de iceren doz ayarlamalariyla ¢oziilmiistiir.
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Altta yatan diger ciddi durumlar1 olan hastalarda, vorikonazol ile beraber ciddi karaciger
toksisitesi vakalar1 goriilmiistiir. Buna sariilk, hepatit ve Olime kadar giden karaciger
yetmezligi vakalar1 dahildir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Saglkl kisilerde VFEND’in intravendz infiizyonu swrasmda, yiiz kizarmasi, ates, terleme,
tagikardi, gogliste sikisma, nefes darhg, baygmlk, bulant, kasmti ve dokiintii dahil
anafilaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir. Semptomlar, inflizyon basladiktan hemen sonra ortaya
cikmistr (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik kullamm

Vorikonazoliin giivenliligi, klinkk ¢ahgsmalarda 2 - <12 (169) ve 12- < 18 (119) yasmdaki
profilaksi (183) ve terapotik (105) amacgla olmak lizere toplam 288 hastada arastirimistir.
Vorikonazoliin giivenliligi ayrica 2 - < 12 yas arast tibbi amach ilaca erken erisim
programmda 158 ek pediyatrik hastada arastwimistir. Genel olarak pediyatrik hastalarda
vorikonazoliin  giivenliligi profili yetigkin hastalar ile benzer olmustur. Ancak, klinik
cahgmalarda pediyatrik hastalarda yetiskin hastalara oranla karacifer enzimlerinde artism
daha yiiksek siklkta advers reaksiyon olarak raporlandigi gozlemlenmistir (transaminaz
yilkselmesi pediyatrik hastalarda %14,2 iken yetigkin hastalarda %5,3’diir). Pazarlama
sonrast deneyim verileri pediyatrik hastalarda deri reaksiyonlarmm olusumunun (6zellikle
eritem) yetiskinlerle karsilastrildiginda daha yiliksek 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
papilddem (1).

Pazarlama sonras1 deneyimlerde ¢ocuk hastalarda pankreatit rapor edimistir.

Suipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) 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 ¢alismalarda kaza sonucu ii¢ doz asmm vakasi goriilmiistir. Bu vakalar, Onerilen

intravendz vorikonazol dozunun 5 kati ila¢ alan pediyatrik hastalarda meydana gelmistir. 10
dakika stireli tek bir fotofobi reaksiyonu rapor edilmistir.

Vorikonazoliin bilinen bir antidotu yoktur, doz asmi durumunda semptomatik ve destekleyici
tedavilerle iyilestirilmesi Onerilir.

Vorikonazol 121 mL/dak’hk bir klerens ile hemodiyaliz edilir. SBECD, intravendz ¢oziicti,
55 mlL/dak.lik bir klerensle hemodiyaliz edilir. Doz asmmnda hemodiyaliz uygulanmasi
vorikonazol ve SDECD intravendz ¢oziiciiniin viicuttan uzaklastirilmasina yardmmci olabilir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullamlan antimikotikler — Triazol tiirevleri
ATC kodu: J0O2ACO03

Etki mekanizmast:

Vorikonazol, triazol grubu antifungal bir ajandr. Vorikonazoliin birincil etki mekanizmasi,
fungal ergosterol biyosentezindeki temel bir adim olan fungal sitokrom P-450 aracih 14 alfa-
sterol demetilasyonunun inhibisyonudur. 14 alfa-metil sterollerin birikmesi, fungal hiicre
membrannda bunu takiben meydana gelen ergosterol sentezinin inhibisyonu ile baglantihdir
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 gosterimistir.

Klinik etkililik ve gilivenliikVorikonazol in vitro olarak, Candida tiirlerine (flukonazole
direngh C. krusei ve direngli C. glabrata ve C. albicans suslar1 dahil) kars1 antifungal potens
ve test edilen tim Aspergillus tiirlerine karsi fungisid aktivite ile genis spektrumlu antifungal
aktivite gostermektedir. Vorikonazol ayrica, mevcut antifungal ajanlara smrrh duyarhhga
sahip olan Scedosporium ya da Fusarium dahil olmak {izere yeni ortaya ¢ikan fungal
patojenlere karsi in vitro fungisid aktivite gostermektedir.

A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans dahil Aspergillus tirleri, C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis ve simirli sayida C dubliniensis,
C.inconspicuave C. guilliermondii dahil Candida tirleri, S. apiospermum, S. prolificans dahil
Scedosporium tirleri ve Fusarium tiirleri icin klinik etkiliii (kismi veya tam yanit, olarak
tanmmlanir) gosterilmistir.

Tedavi edilen diger mantar enfeksiyonlar1 (genellikle kismi veya tam yanit ile) sunlardi;
Alternaria tirlerine ait izole vakalar, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium tirleri, 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 tirleri, Bipolaris tirleri, Cladophialophora
tirleri ve Histoplasma capsulatum igin in vitro aktivite gostermistir. Bu suslarm biiylik
cogunlugu 0,05 — 2 mcg/mL araligmdaki vorikonazol konsantrasyonlarmda inhibe olmustur.

Curvularia tiirleri ve Sporothrix tirleri i¢in in vitro etkinlik gosterilmistir ancak klinik 6nemi
bilinmeme ktedir.

Smr Degerler
Tedaviye baslanmadan once hastaha sebep olan organizmanm izole ediimesi ve belirlenmesi
amacityla mantar kiiltiirii icin Ornekler saglanmali ve diger ilgili laboratuvar c¢ahgmalari
(seroloji, histopatoloji) yapimaldr. Kiiltir ve diger laboratuvar ¢aligma sonuglari gelmeden
tedaviye baslanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektigi sekilde
ayarlanmahdir.

Insanlarda enfeksiyonlara en sik neden olan tiirler C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata ve C. krusei’dir; bunlarm timinde vorikonazol i¢in minimum nhibitor
konsantrasyonlar (MIK) genellikle 1 mg/L’nin altmdadur.
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Bununla birlikte, vorikonazolin Candida tiirlerine karsi in vitro aktivitesi esit degildir.
Spesifik olarak C. glabrata igin, flukonazole direncli izolatlarda vorikonazolin MIK degerleri
flukonazole duyarh izolatlarmkine gore daha yiiksektir. Bu nedenle, Candida tir ayrimma
gitmek icin her tiirli caliyma yapilmahdr. Antifungal duyarhlik testi mevcutsa, EUCAST
(Avrupa _Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Komitesi) tarafindan_belirlenen MIK bulgular1
smir deger kriterleri kullamlarak yorumlanabilir.

EUCAST tarafindan_belirle nmis olan simir degerler

Candida Tiirleri MIK simir degeri (mg/L)

<S (Duyarh) >R (Direngli)
Candida albicans’ 0,125 0,125
Candida tropicalisl 0,125 0,125
Candida parapsilosis’ 0,125 0,125
Candida glabrata® Yetersiz kanit
Candida krusei® Yetersiz kanit
Diger Candida spp.* Yetersiz kanit

" MIK degerleri Duyarh (S) sinir degerinin tizerinde olan suslar nadirdir ya da heniiz bildirilmemigtir. Bu
izolatlarm tiimiinde tanima ve antimikrobiyal duyarlilik testleri tekrarlanmal ve sonu¢ dogrulandig: takdirde
izolat bir referans laboratuara gonderilmelidir.

? Klinik ¢ahsmalarda, C glabrata enfeksiyonlari olan hastalardavorikonazole yamt C. albicans, C. parapsilosis
ve C. tropicalis’e kiyasla %21 daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, bu azalmis yanit ile yiikselmis MIK
degerleri arasinda korelasyon saptamanugtir.

? Klinik ¢ahsmalarda, C. krusei enfeksiyonlarmda vorikonazole yanit C. albicans, C. parapsilosis ve C.
tropicalis’e benzer bulunmustur. Bununla birlikte, EUCAST analizi i¢in yalnizca 9 vaka mevcut oldugundan,
C. krusei i¢in klinik smir degerlerin belirlenmesi i¢in kanitlar halen yetersizdir.

* BUCAST, vorikonazol i¢in tiirle ilgili olmayan smir degerler belirlememistir.

Klintkk Deneyim
Basarili sonuglar bu bolimde tam ya da kismi yanit olarak tanimlanmaktadir.

Aspergillus enfeksiyonlar1 — kotii prognozlu aspergilloz hastalarmda etkinlik: Vorikonazolin
primer akut mvazif aspergiloz tedavisinde konvansiyonel amfoterisin B ile kiyaslamal
etkinligi ve sagkalm faydasi, 12 hafta siireyle tedavi uygulanan 277 immiin yetmezligi olan
hastalar iizerinde yapilan acik, randomize ve c¢ok merkezli bir cahgmayla gosterimistir.
Vorikonazol, ik 24 saat i¢in 12 saatte bir 6 mg/kg yiikkleme dozu ve bunun ardmdan minimum
7 giin boyunca 12 saatte bir 4 mg/kg idame dozu ile intravendz yolla uygulanmistir. Bunun
ardndan tedavide 12 saatte bir 200 mg dozda oral formiilasyona gecilmesine izin verilmistir.
IV vorikonazol tedavisinin medyan siiresi 10 giin (aralk: 2-85 giin) olmustur. IV vorikonazol
tedavisinden sonra, PO vorikonazol tedavisinin medyan siiresi 76 giin (aralk: 2-232 giin)
olmustur.

Vorikonazol ile tedavi edilen hastalarm %353'linde tatminkar bir global yanit (baslangic
noktasmda mevcut olan tim iliskii  olabilecek  semptomlarm, isaretlerin,
radyografik/bronkoskopik  anormalliklerin  tam ya da kismi iyillesmesi) goriiliirken,
karsilastrma ilac1 ile tedavi edilen hastalarda bu oran %31 olmustur. Vorikonazol icin 84
giinlik sagkalm orani, karsilastrma ilact ile elde edilen sagkalim oranndan istatistiksel
olarak anlamh ol¢tide yiiksektir.

Bu c¢ahsma, daha oOnce yapimis prospektif tasarmli bir ¢alismanmn  bulgularm
dogrulamaktadir.
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Calismalar, kemik iligi ve solid organ transplanti, hematolojik malignite, kanser ve AIDS
hastalarmda serebral, siniis, pulmoner ve yaygm aspergillozlar1 icermektedir.

Non-nétropenik  hastalarda kandidemi:  Vorikonazolin  primer kandidemi tedavisinde
amfoterisn B ve ardmndan flukonazol rejimiyle kiyaslamah etkinligi, a¢ik ve karsilastrmah
bir cahsmayla gosterilmistir. Belgelenmis kandidemisi bulunan 377 non-nétropenik hasta (12
yasndan biyiikk) caligmaya dahil edilmis ve bu hastalarm 248'ine vorikonazol tedavisi
verilmistir. Vorikonazol grubundaki 9 hasta ve amfoterisin B ve ardmndan flukonazol
grubundan 5 hastada da ayrica mikolojik olarak kamitlanmis derin doku enfeksiyonu vardir.
Bobrek yetmezligi olan hastalar bu c¢ahsma dismda brakimistr. Her bir tedavi kolunda
medyan tedavi siiresi 15 gilindiir. Primer analizde c¢algma gorilmeden DRC (Veri
degerlendirme komisyonu) tarafindan degerlendirilen basarih cevap tedavinin bitiminden
(TTS) sonraki 12 haftada kan ve enfekte olmus derin dokulardaki Candida eredikasyonu ile
enfeksiyonun klinik belirti ve semptomlarmda iyilesme/gelisme olarak tanmlanmistr. TTS
sonraki 12. haftada degerlendirilmeyen hastalar basarisiz olarak degerlendirilmistir. Tedavinin
tamamlanmasindan sonraki (TTS) 12. haftada yapilan analizde, her iki tedavi kolundaki
hastalarm %41'inde basarih yanit goriilmiistir.

DRC degerlendirmesinin kullanildig1 vorikonazol ve flukonazoliin takip ettigi amfoterisin B
rejimi uygulanan ikinci bir analizde degerlendirilebilen en ge¢ zaman noktasmda (TTS, veya
TTS sonraki 2,6 veya 12 hafta) swrasiyla % 65 ve % 71 gibi basarii cevaplar elde edilmistir.
Belirtilen zamanlarda elde edilen basarih sonuglarm arastrmaci 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:

Cahsma, onceden uygulanmis antifungal tedavilerin (6zellikle flukonazol olmak {izere) etkili
olmadig1 ciddi refrakter sistemik Candida enfeksiyonlari (kandidemi, yaygm ve diger invazif
kandidiyazlar dahil) bulunan 55 hastayr igermektedir. 24 hastada basarih sonuglar
goriilmiistiir (15 tam, 9 kismi yanit). Flukonazole direngli albicans harici tiirlerde, C. krusei
enfeksiyonlar: i¢in 3/3 basarii sonu¢ (tam yanit), C. glabrata enfeksiyonlari i¢in ise 6/8 (5
tam, 1 kismi yanit) basarih sonu¢ elde edilmistir. Klinik etkinlik verileri, smirh duyarlhk
verileriyle desteklenmistir.

Scedosporium ve Fusarium enfeksiyonlar::
Vorikonazoliin asagidaki nadir fungal patojenlere karsi etkili oldugu gosterilmistir.

Scedosporium tirleri: S. apiospermum enfeksiyonu bulunan 28 hastanin 16'smda (6 tam, 10
kismi yanit) ve S. prolificans enfeksiyonu bulunan 7 hastanmn 2'sinde (ikisi de kismi yanit)
vorikonazole bagarih yanit elde edimistir. Ek olarak Scedosporium tiirlerinin de dahil oldugu
birden fazla organizma ile enfekte olmus hastalarm 1/3’linde basarih yamt elde edilmistir.
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Fusarium tirleri: 17 hastann yedisi (3 tam, 4 kismi yanit) vorikonazolle basarili bir sekilde
tedavi edilmistir. Bu 7 hastadan 3 tanesinde gz enfeksiyonu, 1 tanesinde siniis enfeksiyonu
ve 3 tanesinde dissemine enfeksiyon gorllmiistiir. Fusariosisi olan ilave 4 hasta bir¢cok
organizmanmn sebep oldugu enfeksiyona sahiptir. 2’sinden basarih sonuglar almmugtir.

Vorikonazol tedavisi verilen hastalarm c¢ogunlugu, yukarida belirtilen nadir enfeksiyonlar igin
daha oOnce uygulanan antifungal tedavileri tolere edememistir ya da bu tedavilere yamt
vermemistir.

Tedavinin_siiresi
Klinik ¢ahsmalarda, 705 hastaya 12 haftadan uzun siirelerle vorikonazol tedavisi uygulanmas,
164 hastaya ise 6 ay slireyle vorikonazol verilmistir.

Pediyatrik hastalarda deneyim

2 prospektif, acik etiketl, karsilastrmasiz, ¢ok merkezli klinkk ¢cahsmada, yaslar1 2 ila < 18
arasindaki 53 pediyatrik hasta tedavi edilmistir. Cahsmalarm birinde, 14’4 kamtlanmig veya
olas1 invazif aspergillozlu (IA) ve MITT etkillk analizine katimis olmak iizere 31
kanitlanmis veya olas1 invazif aspergillozlu (IA) hasta kaydedilmistir. Ikinci ¢ahsmada 17’si
MITT etkiliik analizine katilmis olmak {izere kandidemi dahil mnvazif kandidiyazish ve
primer veya kurtarma tedavisi gerekli olmus 6zofajiyal kandidiyazisli 22 hasta kaydedilmistir.
IA’h hastalar icin 6 haftada global yanitm toplam oran1 % 64,3 (9/14) olmustur. 2- < 12 yas
arasi hastalarda global yantt oram %40 (2/5), 12- < 18 yas arasmdaki hastalarda ise % 77,8
(7/9)°dir. Invazif kandidiyazisli hastalarda toplam global yanit oram tedavinin sonunda %85,7
(6/7) ve oOzofajiyal kandidiyazisli hastalar i¢in global yamit oram tedavinin sonunda %70
(7/10y’dir. Toplam yanit oram (invazif kandidiyazis ve Ozofajiyal kandidiyazis birlikte) 2 - <
12 yas icin %889, 12- <18 yas icin %62,5 olmustur.

QT Araligmmn Incelendigi Klinik Calismalar

Saglikh goniillilerdeki QT arahgmmn etkisini degerlendirmek {izere, vorikonazol ve
ketokonazoliin i{i¢ oral dozuyla plasebo kontrollii, randomize, tek dozlu, ¢apraz bir ¢alisma
gerceklestirimistir. 800, 1200 ve 1600 mg vorikonazol icin baslangic noktasma kiyasla
plaseboya gore ayarlanmig ortalama maksimum QTc artiglart swasiyla 5,1, 4,8 ve 82
milisaniye, 800 mg ketokonazol i¢in ise 7,0 milisaniye olmustur. Gruplarm herhangi birinde
ve herhangi bir goniilide baslangica kiyasla 60 milisaniye ya da iizerinde bir QTc artisi
goriilmemistir. Higbir goniillide klinkk agidan potansiyel olarak anlamhi kabul edilen 500
milisaniyelik esik degerinin {istiinde bir aralk goériilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Vorikonazolin  farmakokinetigi saghkh bireylerde, 06zel topluluklarda ve hastalarda

arastirimistir.

Emilim:

Oral uygulamanmn ardndan, vorikonazol hizla ve tamamma yakmn oranda emilir, maksimum
plazma konsantrasyonlarma (Cyas) uygulamadan 1-2 saat sonra erisilir. Vorikonazoliin oral
biyoyararlanimmm % 96 oldugu tahmin edilmektedir. Cok yagh yemeklerle birlikte
tekrarlanan dozlarda vorikonazol tablet uygulandigmda, C,,s ve egri alt1 alan (EAA) sirasiyla
% 34 ve % 24 oranlarmda azalr.
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Oral dozun giinde iki kez 200 mg’dan giinde iki kez 300 mg’ a yiikseltimesi, etkiyi (EAA),
yaklasik olarak ortalama 2,5 kat arttrmustr. 200 mg (ya da viicut agirhgi 40 kg’m altmda olan
hastalar icin 100 mg) oral idame dozu, 3 mg/kg IV uygulamaya benzer bir vorikonazol
maruziyeti saglamaktadir. 300 mg (ya da viicut agirhgt 40 kg’m altmda olan hastalar i¢in 150
mg) oral idame dozu, 4 mg/kg IV uygulamaya benzer bir maruziyet saglamaktadir.

Onerilen oral veya intravendz yiikleme doz rejimleri uygulandignda, kararh duruma yakm
plazma konsantrasyonlarma dozu takip eden ik 24 saat i¢inde ulasilir. Hastalarm ¢ogunda,
yiikkleme dozu olmadan giinde iki kez tekrarlanan dozla, kararh durum plazma vorikonazol
konsantrasyonlarma 6. giinde ulasimistir.

Gastrik pH’ nin degismesi, vorikonazol emilimini degistirmez.

Dagilm:

Vorikonazoliin kararh durum dagilm hacmi 4,6 L/kg olarak tahmin ediimektedir, bu da
dokulara yaygm dagimi oldugunu gostermektedir. Plazma protemnlerine baglanmanm % 58
oldugu tahmin edilmektedir.

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

Biyotransformasyon:
In vitro cahsmalar vorikonazolin karaciger sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19,
CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermistir.

Vorikonazol farmakokinetiginin bireyler arasi degiskenligi ytiksektir.

In vivo calsmalar, vorikonazol metabolizmasmda CYP2C19’un etkili oldugunu gostermistir.
Bu enzim genetik polimorfizm gosterir. Ornedin, Asyah topluluklarm %15-20° sinin zayif
metabolize ediciler olmasi1 beklenir. Beyaz ve siyah wkta zayif metabolize edicilerin
prevalanst % 3-5°dir. Beyaz ve Japon saglkh goniilliilerde yapilan cahsmalar, zayif
metabolize edicilerin, homozigot yaygmn metabolize ediciler karsilastrma grubuna gore
ortalama olarak 4 kat daha fazla vorikonazole (EAA) maruz kaldiklarmi gostermistir.
Heterozigot yaygm metabolize ediciler, homozigot yaygmn metabolize ediciler karsilastrma
grubuna oranla ortalama olarak 2 kat daha fazla vorikonazole maruz kalmaktadr.

Vorikonazoliin ana metaboliti 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’den az

idrarla degismeden atihr.

Vorikonazoliin radyoaktif olarak isaretlenmis dozunun, tekrarlanan dozlar halinde intravendz
uygulanmasmdan sonra, radyoaktivitenin yaklasik % 80’ ine, tekrarlanan dozlar halinde oral
uygulanmasmdan sonra ise % 83’ {ine idrarda rastlanmigtr. Hem oral hem de mntravendz
uygulamanmn ardindan toplam radyoaktif maddenin biiylik bolimi (> % 94) ik 96 saat i¢ginde

atimustir.
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Vorikonazoliin terminal yarilanma Oomrii doza baghdr ve 200 mg oral uygulama durumunda
yaklastk 6 saattir. Non-lineer farmakokinetigi yiiziinden, terminal yarilanma Omrii,
vorikonazoliin birikkmesi veya atilmm i¢in bir tahminde bulunma konusunda faydah olmaz.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aspergilloz riski olan hastalarda (6zellikle lenfatik veya hematopoietik dokularm malign
neoplazm olan hastalar) 14 giin siireyle glinde iki kere 200 mg veya 300 mg oral uygulama
srrasmnda  goriilen farmakokinetik Ozellikler, saglkli goniilliilerde goriilen ile uyumlu olarak,
hizh ve uygun absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir.

Vorikonazoliin farmakokinetigi, metabolizmasmin doygunluguna bagh olarak non-lineerdir.
Artan dozla maruziyetteki artis oransal olarak daha fazladur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:

Bir ¢oklu oral doz cahsmasmnda, saglkh gen¢ kadmlarda Cas ve EAA saglkh geng
erkeklere (18-45 yas) oranla swrastyla % 83 ve % 113 daha yiiksek olmustur. Ayni ¢cahsmada,
saghkh yash erkekler ve saghkl yash kadmlar (=65 yas) arasmda Cps ve EAA’smnda hi¢bir
anlamh degisiklik goriilmemistir.

Klinik programda, cinsiyete bagh olarak herhangi bir doz ayarlamasi yapimamustir. Erkek ve
kadmlarda goriilen giivenlilik profii ve plazma konsantrasyonlart benzerdir. Bu sebeple
cinsiyete bagh doz ayarlamasi gerekmez.

Yaslilar:

Bir ¢oklu oral doz ¢ahgymasmda, saglikh yash erkeklerde (=265 yas) Cnxs ve EAA, saglikh
gen¢ erkeklerdekinden (18-45 yas) swrasiyla, % 61 ve % 86 daha yiiksek olmustur. Saglkh
yash kadmlarla (> 65 yas), saglkh gen¢ kadmlar (18-45 yas) arasmda Cus ve EAA’da
onemli farklhihklar gézlenmemistir.

Terapotik calhsmalarda yasa bagh herhangi bir doz ayarlamasi yapilmamistr. Yas ile plazma
konsantrasyonlar1 arasmda bir iligki gozlenmistir ancak vorikonazoliin giivenlilik profili yash
ve geng hastalarda benzer olmustur ve bu nedenle yashlar i¢in herhangi bir doz ayarlamasma
gerek yoktur.

Cocuklar:
Cocuk ve addlesan hastalarda tavsiye edilen dozlar, 2-<12 yas araligindaki 112 immun

yetmezligi olan pediyatrik hastanm ve 12- <17 yas arahgmndaki 26 immun yetmezligi olan
adolesan hastann yer aldigi popiilasyonun farmakokinetik analiz verilerine dayanmaktadir.
Giinde iki kez 3, 4, 6, 7 ve 8 mg/kg olarak uygulanan ¢oklu intravendz dozlar ve giinde iki kez
4 mg/kg, 6 mg/kg ve 200 mg olarak uygulanan ¢oklu oral dozlar (oral siispansiyon i¢in toz
formiillasyonu kullamilarak), 3 pediyatrik farmakokinetik c¢ahgsmasmda degerlendirilmistir.
Giinde iki kez olmak iizere 1. giinde 6 mg/kg IV olarak uygulanan intravendz yiikleme
dozlarmm ardindan gilinde iki kez 4 mg/kg intravendz doz ve giinde iki kez 300 mg oral tablet
uygulamasi, bir adolesan farmakokinetikk ¢ahsmasmda degerlendiriimistir. Pediyatrik
hastalarda gozlenen goniilliller arasidegiskenlik eriskinlere kiyasla daha biiyiik olmustur.
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Pediyatrik ve eriskin popiilasyonda elde edilen farmakokinetik verilerin karsilastirmas,
cocuklarda 9 mg/kg IV yikleme dozunu takiben Ongériilen toplam maruziyetin (EAAT)
eriskinlerde 6 mgkg IV yikleme dozunu takiben Ongoriilen toplam maruziyet ile
karsilastirilabilir diizeyde oldugunu gostermistir. Cocuklarda giinde iki kez uygulanan 4 ve 8
mg/kg IV idame dozlarmi takiben Ongériilen toplam maruziyetler, eriskinlerde giinde iki kez 3
ve 4 mg/kg IV olarak yapilan uygulamadaki ile (swrastyla) karsilastirilabilir diizeyde olmustur.
Cocuklarda giinde iki kez 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak uygulanan oral idame dozunu
takiben Ongorillen toplam maruziyet, eriskinlerde giinde iki kez 200 mg oral uygulamayi
takiben Ongoriilenle karsiastirilabilir 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 gosterir. Bunun sebebi pediyatrik
hastalardaki karaciger kiitlesi / viicut kiitlesinin daha biiyiik olmasidir.

Oral biyoyararlanim, ¢ocuklarda malabsorpsiyon ve bu yas gurubu i¢in diisiik viicut agirhg
sebebiyle smirh olabilir. Bu durumda mntravenéz uygulama Onerilmektedir.

Adolesan hastalarm biiylikk kismmndaki vorikonazol maruziyetleri, aym doz uygulama
rejimlerinin  verildigi eriskinlerdeki ile karsilastirilabilir diizeyde olmustur. Bununla birlikte,
viicut agrhg diisiik olan baz1 geng adolesanlarda eriskinlere kiyasla daha diisiik vorikonazol
maruziyetleri goézlenmistir. Bu goniillilerde vorikonazol metabolizmasmm eriskinlerden ¢ok
cocuklara benzer olma olasihgi vardr. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, viicut
agrhgr 50 kg’m altnda olan 12 ila 14 yas arasi adolesanlarm ¢ocuklar icin belirlenen dozlar
almalar1 gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Bobrek Bozuklugu:

Orta — ciddi derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan (serum kreatinin konsantrasyonu
>2.5 mg/dL)) hastalarda intravenéz VFEND’in igeriginde bulunan bir yardimci madde olan
stilfobiitil eter beta siklodekstrin (SBECD), baghca bdbreklerden atildigi i¢in birikim yapar
(Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Karaciger Bozuklugu:

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

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

Farmakokine tik/Farmakodinamik iliskiler

10 terapdtik cahsmanm tlimiinde tek tek goniilliilerdeki ortalama ve maksimum plazma
konsantrasyonlarmm medyan degeri swastyla 2425 ng/mL (kartiller arasi aralk 1193 ila
4380 ng/mL) ve 3742 ng/mL (kartiller aras1 arahk 2027 ila 6302 ng/mL) olarak bulunmustur.
Terapotik c¢ahgmalarda ortalama, maksimum ya da minimum plazma vorikonazol
konsantrasyonu ile etkililik arasmda pozitif bir iliski saptanmamugtir.

Klinik ¢ahgma verilerinin farmakokinetik-farmakodinamik analizlerinde, plazma vorikonazol
konsantrasyonlar1 ile hem karacier fonksiyon testi anormallikleri hem de goérme bozukluklari
arasmida pozitif iliskiler saptanmistir.
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5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Ureme cahsmalarmda, insanda terapotik dozlarda elde edilen esit sistemik maruziyetlerde,
sicanlarda vorikonazoliin teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu gosterilmistir.
Sicanlarda pre ve post natal gelisim c¢ahsmalarmda, insanlarda terapdtik dozlarla elde
edilenlerden daha diigiik maruziyetlerde, vorikonazol gestasyon ve dogum siiresini uzatmis,
maternal mortalite ile sonuglanan distosiye neden olmus ve sigan yavrularmin perinatal
sagkalm oranlarmi diistirmiistiir. Dogum {izerindeki etkileri, estradiol diizeylerinde azalmay1
da i¢eren olasilkla tiire spesifik mekanizmalar aracihig: ile olmaktadir ve diger azol antifungal
ilaglarla gozlenen etkilerle uyumludur.

Tekrarlanan dozlarda yapilan toksisite caligmalarinda elde edilen preklinik verilere gore IV
¢ozelti yardmc1 maddesi SBECD’nin primer etkileri, idrar yollar1 epitelinde bosluk olusmasi
(vakuolizasyon) ile karaciger ve akcigerde makrofajlar1 aktive etmesidi. GPMT (kobay
maksimizasyon test) sonucu pozitif, oldugundan receteleyenler intravenéz formiilasyonlarm
asir1 duyarhlik potansiyeline karst duyarh olmaldr. SBECD ¢oziiciisii ile standart
genotoksisite ve iireme cahsmalar1 insanlar icin 6zel bir risk bulunmadigim ortaya ¢ikarmustir.
SBECD c¢oziiciisii ile karsinojenisite ¢cahsmalar1 yapiimamistr. SBECD ¢oéziiciisiinde bulunan
bir impiiritenin kemirgenlerde karsinojenisite bakimmdan alkilleyici bir mutajenik madde
olabilecegi gosterilmistir. Bu impiirite insanlar i¢in karsinojenik potansiyel bir madde olarak
diistiniilebilinir. Bu verilerin 151¢nda, IV formiilasyon ile tedavi 6 aydan uzun siirmemelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardime1r maddelerin listesi

Siilfobiitil eter beta siklodekstrin sodyum (SBECD)
Enjeksiyonluk su

Azot

6.2 Gecimsizlikler
VFEND, diger ilag inflizyonlar1 ile aym yoldan veya kaniilden uygulanmamahdrr. Infiizyon
tamamlandiginda, diger intravendz ila¢ aym yoldan uygulanabilir.

Kan Uriinleri veya kisa siireli Konsantre Elektrolit Takviyesi

VFEND tedavisine baslaniimadan ©nce hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi
elektrolit bozukluklar1 diizeltimelidir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

VFEND iki inflizyon ayri yollardan uygulaniyor olsa dahi, herhangi bir kan iirliniiyle veya
kisa stireli konsantre elektrolit takviyesi ile eszamanl olarak uygulanmamalidir.

Total Parenteral Beslenme (TPB)

VFEND infiizyon ¢ozeltisi ile birlikte recete edilen total parenteral beslenme (TPB) ¢ozeltileri
ayr1 yoldan infiize edilmek kosuluyla uygulanabilir. Multipl-lumen kateter ile inflize edilirse,
TPB, VFEND i¢in kullanilandan farkh yoldan verilmelidir.
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VFEND, 9% 42’lk Sodyum bikarbonat inflizyonu ile seyreltimemelidir. Diger
konsantrasyonlardaki ¢ozelti ile ge¢imli olup olmadigi bilinmemektedir.

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

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

VFEND IV Infiizyon Cozeltisi icin Toz ¢o6ziilmeden 6nce 30°C'nin altindaki oda sicakhgmnda
saklanir.

Toz eritildikten sonra hemen kullamlmahdr. Eger hemen kullanimayacaksa, 2°C-8°C
arasmnda (buzdolabinda) 24 saate kadar muhafaza edilebilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Sise : Saydam, renksiz, Tip I kristal cam sige, 30 mL

Tapa : Artikel no. 1319, 20 mm 4432/50 gri silikonlu liyofilizasyon tapalari
(basic polymer; chlorobutyl —isoprene)

Kapsiil :Flip-off, polypropylene, 20 mm disk

Alm kapak: Aluminium 3003H-14, dis yiizeyi lakh

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

VFEND IV 200mg Infiizyon Cozeltisi icin Toz tek kullanimbk flakonlar halinde piyasaya
sunulmustur. Beher mL’sinde 10 mg vorikonazol iceren berrak ¢ozelti elde etmek i¢in, flakon
icerigini 20mL’ye tamamlayacak sekilde 19mL enjeksiyonluk su ile veya 19 mL 9 mg/mL
(%0,9) mflizyonluk sodyum Kkloriir ile sulandirilmahdr. Eger flakondaki vakum seyrelticiyi
flakon i¢ine ¢cekmezse flakon atimalidir. 19 mL enjeksiyonluk su veya 9 mg/mL infiizyonluk
sodyum kloriirii tam olarak hazirlanmasi igin 20 mL’lik srmnga kullanimahdr. Bu firiin tek
kullanimmhktr ve kullanilmayan ¢ozelti atimahdr. Sadece partikiil icermeyen, berrak
¢ozeltiler kullanidma lidir.

Uygulama i¢in, gerekli hacimdeki sulandiriimis ¢ozelti (tablo asagidadir) tavsiye edilen
uyumlu bir inflizyon c¢ozeltisine (detaylar1 asagidadir) ilave edilir ve gereksinime gore 0,5-
Smg/mL konsantrasyondaki VFEND c¢ozeltisi elde edilir.

10 mg/mL VFEND Konsantre Cozeltiicin Gerekli Hacimler

Viicut agirhg VFEND Konsantre Cozelti (10 mg/mL) hacmi:

(kg) 3 mg/kg doz | 4mg/kg doz |6 mgkg doz |8 mg/kg | 9 mg/kg doz
(flakon (flakon (flakon doz (flakon | (flakon
sayisi) sayisi) sayisi) sayisi) sayisi)

10 - 4mL (1) - 8 mL (1) 9mL (1)

15 - 6 mL (1) - 12 mL (1) 13,5 mL (1)

20 - 8 mL (1) - 16 mL (1) 18 mL (1)

25 - 10 mL (1) - 20 mL (1) | 22,5 mL (2)

30 9mL (1) 12 mL (1) 18 mL (1) 24 mL (2) |27 mL (2)

35 10,5 mL (1) 14 mL (1) 21 mL (2) 28 mL (2) | 31,5 mL (2)

40 12 mL (1) 16 mL (1) 24 mL (2) 32mL (2) |36 mL (2)

45 13,5 mL (1) 18 mL (1) 27 mL (2) 36 mL (2) |40,5 mL (3)

50 15 mL (1) 20 mL (1) 30 mL (2) 40 mL (2) |45 mL (3)
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55 165 mL (1) | 22 mL (2) 33 mL (2) 4 mL (3) |495 mL (3)
60 18 mL (1) 24 mL (2) 36 mL (2) 43 mL(3) |54mL(3)
65 195 mL (1) | 26 mL (2) 39 mL (2) S2mL (3) | 585 mL (3)
70 21 mL (2) 28 mL (2) 2 mL (3) - _

75 225 mL (2) | 30 mL (2) 45 mL (3) - -

80 24 mL (2) 2 mL (2) 43 mL (3) - -

85 255 mL (2) | 34 mL (2) 5T mL (3) - -

90 27 mL (2) 36 mL (2) 54 mL (3) - -

95 285 mL (2) | 38 mL (2) 57 mL (3) - -

100 30 mL (2) 40 mL (2) 60 mL (3) - -

VFEND IV 200 mg Infiizyon Cozeltisi icin Toz koruyucu icermeyen tek dozluk steril
flakondir. Bu sebeple, mikrobiyolojik ag¢idan, {iriin hemen kullanimahdr. Eger hemen
kullaniimayacaksa, kullanima hazir ¢dzeltinin, kullanimdan once saklama siireleri iginde ve
sartlarmda saklanmasi kullanicmin sorumlulugudur ve sulandirma islemi kontrolli ve valide
edilmis aseptik sartlardaki bir yerde yapilmadigi siirece normal sartlarda 2°C-8°C arasinda 24
saatten uzun saklanamaz.

Sulandirilmis ¢ozelti sunlarla seyreltilebilir:

9%0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi

Sodyum laktat intravendz infiizyon

%S5 glukoz ve Ringer laktat intravendz inflizyon karigimi

%35 glukoz ve %0,45 sodyum Kkloriir intravendz mfiizyon

%S5 glukoz intravendz inflizyon

20mEq potasyum kloriir intravendz inflizyonu i¢inde %5 glukoz
%0,45 sodyum Kloriir intravendz inflizyon

%35 glukoz ve %0,9 sodyum kloriir intravendz infiizyon

VFEND’in yukarida veya bolim 6.2 Gegimsizlikler’de belirtilen seyrelticiler dismda hangi
seyrelticilerle gecimli oldugu bilinmemektedir.

Kullaniimamig olan {iiriinler ya da atkk materyaller “Tibbi Atiklar Kontrolii Yonetmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha ediimelidir.
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