KISA URUN BiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VORIFULL 50 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Vorikonazol 50 mg

Yardimer maddeler:

Laktoz DC 86,00 mg
Kroskarmelloz sodyum 3,50 mg

Lesitin (soya) (E322) 0,12 mg

Yardimci maddeler igin 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaz, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler seklindedir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
VORIFULL, 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 6zofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlan (hepatosplenik kandidiyazis,
yaygn 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 enfeksiyonlann (4spergillus tiirleri, C. albicans, Albicans dist tiirler [C. krusei ve

C. glabratal, S. apiospermum, S. prolificans ve Fusarium tiirlen) tedavisinde.

Tedaviye baglanmadan 6nce hastalia sebep olan organizmanin izole edilmesi ve belirlenmesi

amaciyla mantar kiiltiirii igin 6rnekler saglanmal: ve diger ilgili laboratuvar g¢aligmalar




(seroloji, histopatoloji) yapiimahdir. Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢alisma sonuglari gelmeden
tedaviye baglanabilir, ancak sonuglar gelir gelmez antifungal tedavi gerektifi gekilde

ayarlanmalidir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Gerekli goriiliirse hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklan
tedavi 6ncesinde veya tedavi sirasinda izlenmeli ve diizeltilmelidir.

VORIFULL’iin aynica 200 mg film kapli tablet dozu bulunmaktadir.
Uygulama sikhg ve siiresi

Yetigkinlerde kullamm

Kararli duruma yakin olan plazma konsantrasyonlarnin birinci giinde elde edilebilmesi igin,
vorikonazol tedavisi intraventz veya oral yoldan verilen 6zel yikkleme doz rejimi ile
baslatilmalidir. Oral biyoyararlammmn yiiksek (% 96; bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik
ozellikler) olmas: nedeniyle klinik olarak endike oldugunda intravenéz ve oral uygulamalar
arasinda ge¢is yapmak miimkiindiir.

Onerilen dozlarla ilgili ayrintili bilgiler asagidaki tabloda verilmistir:

Oral (Tablet)
Intravendz 40 kg ve 40 kg’1n altindaki
tizerindeki hastalarda
hastalarda
Yglf.leme D.oz Rejimi 6mg/kg 400 mg 200 mg
Biitiin endikasvonlar giinde 2 kez giinde 2 kez giinde 2 kez
icin (ilk 24 saat)
Idame Dozu (ilk 24
saatten sonra)
Ciddi Invazif
Candida/ Invazif
aspergilloz/
Scedosporium ve 4 mg/kg 200 mg 100 mg
Fusarium giinde 2 kez giinde 2 kez giinde 2 kez
enfeksiyonlar/Diger
ciddi mantar
enfeksiyonlari
Notropenik olmayan 3-4 mg/kg 200 mg 100 mg
hastalarda kandidemi giinde 2 kez giinde 2 kez giinde 2 kez
Ozofajiyal Candida Doz 6nerisi 200 mg ..130 rznlg(
enfeksiyonlari bulunmamaktadir. glinde 2 kez glinde < kez




Doz ayarlamasi
Eger hastanin cevabi yetersiz ise, oral uygulama igin idame dozu giinde iki kez 300 mg’a

yiikseltilebilir. 40 kg’dan az olan hastalar igin oral doz giinde iki kez 150 mg’a yiikseltilebilir.

Eger hasta bu kadar yiiksek dozda tedaviyi tolere edemiyorsa (6rnegin giinde 2 kez 300 mg
oral gibi) , oral idame dozu 50 mg’lik kademelerle giinde iki kez 200 mg’a (40 kg’dan az olan
hastalar i¢in giinde iki kez 100 mg) diigiiriilmelidir.

Eger vorikonazolin idame dozu oral olarak giinde iki kez 200 mg’dan 400 mg’a
yikseltilmigse (40 kg’dan az olan hastalar i¢in giinde iki kez 100 mg’dan 200 mg’a),
vorikonazolle beraber fenitoin de uygulanabilir (bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim uyarnlari ve

onlemleri ve 4.5. Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eger vorikonazoliin idame dozu oral olarak giinde iki kez 200 mg’dan 350 mg’a
yiikseltilmigse (40 kg'dan az olan hastalar igin giinde iki kez 100 mg’dan 200 mg’a),
vorikonazolle beraber rifabutin de uygulanabilir (bkz. Bslim 4.4. Ozel kullanim uyarnlari ve

onlemleri ve 4.5. Diger t1ibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildiginde, vorikonazol dozu giinde 2 kez 400 mg’a
yiikseltilmeli, efavirenz dozu ise % 50, 6rnegin 300 mg’a (giinde 1 kez) diistiriilmelidir.

Vorikonazol ile tedavi kesildiginde, efavirenz baglangi¢ dozu diizeltilmelidir (bkz. B5lim 4.4.
Ozel kullamm uyanilan ve énlemleri, B6lim 4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilegimler ve diger

etkilesim gekilleri).

Tedavi siiresi hastalann klinik ve mikolojik cevabina bagh olarak miimkiin oldugunca kisa

olmalidir.

6 aydan uzun siireli tedavilerde, yarar-risk orani dikkatli sekilde gézden gegirilmelidir.
Bakiniz Bélim 4.4. Ozel Kullanm Uyanlan ve Onlemleri (Dermatolojik Reaksiyonlar) ve

Bolim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler (Tedavi siiresi).

Uygulama gekli:
Agizdan ahnur.

VORIFULL film kaph tablet, yemekten en az | saat 6nce veya 1 saat sonra alinmalidar.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Oral yoldan verilmis vorikonazoliin farmakokinetigi bobrek yetmezliginden etkilenmez. Bu
nedenle hafif-ciddi bdbrek bozuklugu olan hastalarda oral dozun ayarlanmas: gerekli degildir
(bkz. B&liim 5.2. Farmakokinetik ozellikler).

Vorikonazol 121 ml/dak’lik klerens ile hemodiyalize edilir. 4 saatlik hemodiyaliz seans1 doz

ayarlamasini saglayabilecek yeterli miktarda vorikonazolii uzaklagtirmamigtir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon testlerindeki (ALT, AST) yiikselmelerle kendini gésteren akut karaciger
hasan olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak daha ileri yiikselmeler igin

karaciger fonksiyon testlerinin takibi Snerilmektedir.

Vorikonazol alan, hafif (Child-Pugh simf A) ve orta (Child-Pugh simif B) siddette karaciger
sirozu olan hastalarda, standart yiikleme doz rejiminin kullanilmasi 6nerilir ancak idame dozu

yan yanya azaltilmalidir (bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Ciddi (Child-Pugh smmf C) kronik karacifer sirozu olan hastalarda vorikonazol
galigilmamugtir. Vorikonazol karaciger fonksiyon testlerinde yilkkselme ve sanlik gibi
karaciger hasannin klinik belirtileri ile iligkilidir bu nedenle ciddi karaciger bozuklugu
olanlarda sadece beklenen yarar potansiyel risklerden fazlaysa kullaulmalidir. Hasta ilag

toksisitesi agisindan dikkatle gozlenmelidir ( bkz. Bsliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Pediyatrik popiilasyon:
2 yagin altindaki hastalarda etkinlik ve giivenilirlik ¢aligmalar: yapilmamstir (bkz. B6liim 4.8.
Istenmeyen etkiler, 5.1. Farmakodinamik &zellikler). Bu nedenle vorikonazolun 2 yagindan

kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmas: dnerilmez.

2 - <12 yas arasindaki pediyatrik hastalarda 6nerilen idame doz rejimi agagidaki gibidir:

Yiikleme dozu | Oral veya intravenéz ylikleme dozu dnerilmemektedir

Intravensz Doz* Oral Doz**

Idame dozu
Giinde 2 kez 7 mg/kg Giinde 2 kez 200 mg




* 2 - < 12 yaginda immiin yetmezligi olan 82 g¢ocuk hastada yapilan popiilasyon
farmakokinetik analizi baz alinarak.
** 2 - < 12 yaginda immiin yetmezlii olan 47 gocuk hastada yapilan popiilasyon
farmakokinetik analizi baz alinarak.
Hepatik veya renal yetmezligi olan 2 - <12 yagindaki pediyatrik hastalarda kullanim
caligmalart yapilmamgtir (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.2. Farmakokinetik

ozellikler).

Adolesanlarda kullanim (12-16 yas arasinda):
Doz yetiskinlerde oldupu gibi ayarlanmahidar.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik

Ozellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
VORIFULL, vorikonazole veya ilag igindeki herhangi bir bilesene asiri hassasiyeti oldugu

bilinen hastalarda kontrendikedir.

CYP3A4 substratlan terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid veya kinidinin vorikonazol ile
birlikte uygulanmasi kontrendikedir, ¢iinkdl bu ilaglanin plazma diizeylerinin ylikselmesi
QT:’nin uzamasina ve seyrek olarak da torsades de pointes olusumuna neden olabilir (bkz.

Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri).

Vorikonazol ile sirolimusun birlikte kullanilmasi kontrendikedir, ¢iinkii saglikli géniilliilerde
vorikonazol, sirolimusun plazma diizeylerinin 6nemli 6lgiide yiikselmesine neden olmustur

(bkz. Boliim 4.5. Diger t1bbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri).

Rifampisin, karbamazepin ve uzun etkili barbitiiratlarin (6rn; fenobarbital) vorikonazol ile
birlikte kullamlmas: kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglar vorikonazol ile birlikte
kullamildiklarinda, vorikonazoliin plazma diizeylerini &nemli &lgiide disiirebilirler (bkz.

Boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilegim sekilleri).

CYP3A4 substratlart olan ergot alkaloidleri (6rn; ergotamin, dihidroergotamin) ile birlikte
vorikonazol kullanilmas1 kontrendikedir, ¢iinkii bu ilaglarin plazma diizeylerinin yiikselmesi
ergotizme sebep olabilir (bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).




St John’s Wort 1le birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. B6lim 4.5. Diger tibbi tirtinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Vorikonazoliin yliksek doz ritonavir ile birlikte kullammi (glinde 2 defa 400 mg ve lizeri),
ritonavirin bu dozda saglikli deneklerde plazma vorikonazol konsantrasyonlarim anlaml
derecede azaltmasi nedeniyle kontrendikedir (bkz. Bdéliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, daha diisiik dozlar igin bkz. Béltim 4.4, Ozel kullanim

uyarilan ve énlemleri).
4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Asin duyarlilik
Diger azollere asin duyarhligi olan hastalar igin VORIFULL regetelenirken dikkatli

olunmalidir (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler

Vorikonazoliin de dahil oldugu baz1 azoller elektrokardiyografide QT araliginin uzamasiyla
iligkilendirilmiglerdir. Klinik gelistirme ve pazarlama sonrasi gozlem ¢alismalaninda,
vorikonazol kullanan hastalarda, nadir olarak forsades de pointes vakalan goriilmiistiir.
Bunlar kardiyotoksik kemoterapi, kardiyomiyopati, hipokalemi ve duruma katkida
bulunabilecek ey zamanl ilag kullanma oykiisii gibi ¢oklu karmasik risk fakt6rlerine sahip
ciddi vakalardi.

Vorikonazol agagidaki gibi potansiyel proaritmik kosullani olan hastalarda dikkatli
kullanmilmalidir (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 araliginm1 uzattig: bilinen ilaglar ile birlikte kullanim

Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklan, gerekli ise tedavinin
baglatilmasindan 0nce ve vorikonazol tedavisi esnasinda izlenmelidir ve diizeltilmelidir ( bkz.

Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli). Saglikli goniilliler ile gergeklestirilen, giinliik dozun




4 katina kadar tek doz vorikonazol uygulamasinin QT aralifinin uzamas: iizerinde etkilerini
inceleyen bir ¢aliymada hastalardan higbirinde klinik olarak anlamli olan potansiyel esik
degeri 500 msn’yi gegen bir aralk gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.1. Farmakodinamik

6zellikler).

Karaciger toksisitesi

Klinik ¢aligmalarda, vorikonazol tedavisi sirasinda altta yatan bagka ciddi durumlan olan
hastalarda (¢ogunlukla hematolojik malignite), vorikonazol kullanimiyla beraber, seyrek (=%
0.1 ve < %]1) de olsa ciddi (klinik hepatit, kolestaz ve &liimle sonuglanabilecek fulminan
karaciger yetmezliBi) karaciger toksisitesine dair vakalar goriilmiistiir. Teshis edilebilir diger
risk faktdrleri olmayan hastalar arasinda hepatit ve sanilik dahil gegici karaciger reaksiyonlan

olusmugtur. Karaciger disfonksiyonu tedavinin kesilmesiyle geri déniislii olmustur.

Karaciger fonksiyonlan hem gocuklar hem de eriskinlerde izlenmelidir. Vorikonazol tedavisi
sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik gelisen hastalar, daha ciddi karaciger
hasan gelismesi olasilifina kary1 diizenli olarak izlenmelidir. Vorikonazol ile baglantih
olabilecek karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse, vorikonazol

tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir (bkz.Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Gorme ile ilgili istenmeyen etkiler

Pazarlama sonras: deneyimlerde, bulanik gérme, optik norit ve papilla 6demi dahil uzun siireli
gorsel advers etkiler bildirilmigtir. Bu advers etkiler, baghca altta yatan hastali1 olan ve/veya
eszamanl ilag tedavisi géren, durumu ciddi olan hastalarda gergeklesmistir (bkz. Bolim 4.8.

Istenmeyen etkiler).

Bobrekle ilgili istenmeyen etkiler

Vorikonazol tedavisi géren agir hastalarda, akut bébrek yetmezligi gériilmiistiir. Vorikonazol
tedavisi géren hastalar muhtemelen buna iligkin nefrotoksik ilaglar da kullanmaktadirlar, buna
bagli olarak bobrek islevlerinde azalma ile sonuglanan klinik tablolar olusma ihtimali
bulunmaktadir (bkz. B6liim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Intravendz vorikonazoliin igeriginde bulunan bir yardimer madde olan siklodekstrin bashica
bobreklerden atildig: igin, serum kreatinin diizeyi > 220 mikromol/L (2.5 mg/dL) olan

hastalara oral tedavi énerilir.




Eger oral tedavi mimkiin defilse ve yarar riskten fazlaysa, intravenéz vorikonazol

uygulanmasina karar verilebilir.

Laboratuvar testleri

Hastalarda anormal bdbrek fonksiyonlan takip edilmelidir. Hasta kontrolii renal (6zellikle
serum kreatinin) ve karaciger (GOzellikle karaciger fonksiyon testleri ve bilirubin)
fonksiyonlarinin laboratuvar degerlendirmesini igermelidir (bkz. Bélim 4.2. Pozoloji ve

uygulama sekli).

Pankreatik fonksiyonlarin takibi

Akut pankreatit riski bulunan gocuk ve yetigkinlerde (6rn. yakin zamanda kemoterapi tedavisi
uygulanmig hastalar, hematopoetik kok hiicre nakli [HSCT] yapilmig hastalar), vorikonazol
tedavisi boyunca pankreatit geligimi takip ediimelidir. Bu klinik durumda, serum amilaz veya

lipazin izlenmesi diigtiniilmelidir.

Dermatolojik reaksiyonlar
Hastalarda, vorikonazol tedavisi sirasinda, nadir olarak Stevens-Johnson Sendromu gibi
dokiintlilii deri reaksiyonlan gelismigtir. Eger hastalarda dokiintii gelisirse, hasta yakindan

izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse vorikonazol kesilmelidir.

Aynca vorikonazol, fototoksisite ve psédoporfiri ile iliskilendirilmistir. Vorikonazol tedavisi
sirasinda hastalann uzun siireli veya dogrudan giines 1511na maruz kalmaktan kaginmalan ve
uygun oldugunda koruyucu giineg kremi/losyonu veya giinesten koruyucu giysi kullanmalan
dnerilir. Bu nedenlerden dolay: hekimler vorikonazol maruziyetini kisitlama ihtiyacim
degerlendirmelidir (bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli, Boslim 5.1.
Farmakodinamik Ozellikler — Tedavi siiresi). Fototoksisite ve immiinsupresyon gibi ilave risk
faktdrleri olan hastalarda uzun siireli tedavi ile deride skuamoz hiicreli karsinom bildirilmistir.
Eger bir hastada skuamoz hiicreli karsinomla uyumlu deri lezyonlan olusursa, VORIFULL

tedavisinin sonlandinlmasi diigiiniilmelidir.

Pediyatrik kullanim

iki yagin altindaki pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenilirlik caligmalan yapilmamigtir
(bkz. Bslim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik ézellikler). Vorikonazol iki
yagindaki ve daha biiylik pediyatrik hastalarda endikedir. Cocuklarda ve yetiskinlerde
karaciger fonksiyonlan izlenmelidir. Pediyatrik hastalardaki kisithi gastro-enterik gegis
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zamam gbz 6niine alindiginda, tabletlerin absorbsiyonu yetiskinlere kiyasia farkhi olabilir. Bu

nedenle 2 ila 12 yas arasindaki pediyatrik hastalarda oral siispansiyon énerilmektedir.

Metadon (CYP3 A4 substrat)

Metadonun artmig plazma konsantrasyonunun QT uzamas: dahil olmak {izere baz1 toksik
durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Birlikte kullamirm sirasinda metadona bagh
geligebilecek toksisite ve advers olaylarin dikkatle takibi 6nerilmektedir. Metadon dozunun
azaltilmas: gerekebilir (bkz. B6liim 4.5. Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Kisa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil ve yapisi alfentanile benzeyen ve CYP3A4
ile metabolize edilen diger kisa etkili opiyatlann (6rn. fentanil, sufentanil) dozunun
azaltilmasi diginiilmelidir (bkz. Bélim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim gekilleri). Alfentanil vorikonazolle beraber kullamldiginda, alfentanilin yan omrii 4

kat kadar uzadigindan, hastanin solunumunu daha uzun siire takip etmek gerekebilir.

Uzun etkili opiyatlar (CYP3A4 substrati)

Vorikonazol ile birlikte uygulandiginda oksidon ve CYP3A4 ile metabolize olan diger uzun
ctkili opiyatlann (6megin hidrokodon) dozunun azaltilmas: diitiniilmelidir. Opiyatlarla
iligkili istenmeyen etkilerin sik araliklarla izlenmesi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.5. Diger

tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Flukonazol (CYP2CP, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitérii)

Saglikh kigilerde oral vorikonazoliin oral flukonazol ile birlikte uygulanmasi, vorikonazol
Cmaks ve EAA’sinda anlamli bir artisa neden olmugtur. Vorikonazol ve flukonazoliin bu etkiyi
ortadan kaldiracak olan azaltilmig dozu ve/veya sikhifi heniiz saptanmamistir. Flukonazoliin
ardindan ardisgik olarak kullanildign takdirde, vorikonazol ile iligkili istenmeyen etkilerin

izlenmesi dnerilir.

Oksikodon (CYP3A4 substrat): Vorikonazol ile birlikte kullanildiginda oksikodon ve
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen dier uzun etkili opiyatlann (6r. hidrokodon) dozunun
azaltilmas diigiiniilmelidir. Opiyat-iligkili advers olaylar i¢in yakindan takip gerekebilir.




Fenitoin (CYP2C9 substrati ve potent CYP450 indiikleyici)
Fenitoin vorikonazolle birlikte verildiginde fenitoin diizeylerinin dikkatle izlenmesi
onerilmektedir, Beklenen yarar riskten fazla degilse, vorikonazol ve fenitoin birlikte

kullamlmamalidir (bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Rifabutin (CYP450 indiikleyici)

Rifabutin vorikonazolle birlikte verildiginde tam kan sayimi ve rifabutine bagh advers
olaylarin (8rn. uveit) dikkatle izlenmesi dnerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla degilse,
vorikonazol ve rifabutin birlikte kullamlmamalidir (bkz. Béliim 4.5. Diger t1bbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Ritonavir (potent CYP450 indiikleyici, CYP3A4 inhibitérii ve substrat1)

Vorikonazol ve diisiik doz ritonavirin (giinde 2 kez 100 mg) birlikte kullanimindan, yarar/risk
orani, vorikonazol kullammi lehine olmadik¢a kaginilmalidir (bkz. Béliim 4.5. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, yiiksek dozlar i¢in bkz. Bolim 4.3.

Kontrendikasyonlar).

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) diigtirilmelidir (bkz. Béliim 4.2,
Pozoloji ve uygulama sekli; efavirenz ve vorikonazoliin standart dozlan i¢in bkz. Boliim 4.5.

Diger t1bbi iirfinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Everolimus (CYP3A4 substrati, P-gp substrati)
Vorikonazoliin everolimus ile birlikte kullamlmas: onerilmez. Ciinkii vorikonazoliin
everolimusun konsantrasyonunu arttirmast beklenir. Bu konu ile ilgili olarak doz 6nerisinde

bulunmak i¢in eldeki veriler yetersizdir (bkz. Béliim 4.5.).

VORIFULL tabletler laktoz igerdigi igin, nadir kalitimsal galaktoz intolerans, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilaci

kullanmamalan gerekir.

VORIFULL tabletler her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder
dolayisiyla bu dozda sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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VORIFULL soya yag ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan kisiler bu tibbi {iriinii

kullanmamalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aksi belirtilmedikge, ilag etkilesim ¢ahsmalari, saghkl erkek goniilliilerde, giinde iki kere
200 mg oral vorikonazolle, kararli duruma ulasincaya kadar tekrarlanan dozlarda yapilrmgtir.

Bu sonuglar diger topluluklar ve uygulama yollan ile uyumludur.

Bu béliimde diger ilaglarin vorikonazol iizerinde ctkileri, vorikonazoliin diger ilaglar iizerinde
etkileri ve kargiliklt etkilegimler yer almaktadir. 11k iki boliim igin etkilesimler su sira ile
sunulmugtur: Kontrendikasyonlar, doz ayarlamasi gerektirenler, klinik ve/veya biyolojik
olarak dikkatli izlemeyi gerektirenler ve son olarak herhangi bir énemli farmakokinetik

etkilesimi olmamakla birlikte bu terapétik alanda klinik olarak ilgilenilebilecekler.

Diger ilaglarin vorikonazol iizerinde etkileri

Vorikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 ile
metabolize olur. /n vitro olarak CYP3A4’¢ afinitesi, CYP2C9 ve CYP2C19 i¢in olandan 100
defa daha azdir. Bu izoenzimleri inhibe eden veya indiikleyen ilaglar, vorikonazoliin plazma

diizeylerini sirasiyla ylikseltebilir veya diigiirebilir.

Vorikonazoliin agagidaki ajanlarla birlikte kullamm kontrendikedir.

St John’s Wort (san kantaron) (CYP450 indiikleyici; P-gp indiikleyici): Saghkh gonilliler
lizerinde yapilan bagimsiz bir ¢calismada, san kantaron, vorikonazol metabolizmasi {izerinde
baglangigta kisa inhibitdr etki, bunu takiben indiikleyici etki gdstermistir. San kantaron ile
tedaviden 15 giin sonra (300 mg giinde ii¢ kez), 400 mg tek doz vorikonazolu takiben plazma
duzeyt % 40- 60 azalir. Bu nedenle, sar1 kantaronun vorikonazol ile birlikte kullammi

kontrendikedir (bkz. B&liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Vorikonazole maruziyet asagida belirtiten ajanlann birlikte kullanimiyla anlamh derecede

azalmaktadar.

Rifampisin (gliglti CYP4so indiikleyici): Rifampisin (giinde tek doz 600 mg), vorikonazoliin
Crnas (maksimum plazma konsantrasyonu) ve EAA’simi (belli bir doz araliinda plazma
konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan), sirasiyla, % 93 ve % 96 azaltmistr.
Vorikonazolle beraber rifampisin  verilmesi kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3.

Kontrendikasyonlar).
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Ritonavir (giiglti CYPaso indiikleyici, CYP3A4 inhibitorii ve substrati): Saglikli goniilliilerde
yapilan 2 ayr ¢aligmada, oral vorikonazol (200 mg, giinde iki kez) ve yitksek doz (400 mg)

veya diigiik doz (100 mg) oral ritonavirin birlikte kullamlmasinin etkileri aragtinlmstir.

Ritonavirin yiiksek dozlan (400 mg, giinde 2 kez), oral vorikonazolun kararli durum Cpaes’1ni
ortalama % 66 ve EAA’sim ortalama % 82 azaltirken, diisiik doz ritonavir (100 mg, giinde 2
kez) vorikonazoliin Craks’1n1 ortalama %24 ve EAA’sim ortalama % 39 azaltmistir. Yiiksek
doz ¢aligmasinda, vorikonazol verilmesi, ritonavirin ortalama Cpas ve EAA’sinin iizerinde
anlamli bir etkiye neden olmazken, diisiik doz ritonavir etkilesim ¢alismasinda, ritonavir
kararli durum Cps'da ortalama %25 ve EAA’da ortalama %13°liikk minor bir azalma
gergeklesmistir. Her bir ritonavir etkilesim c¢aliymasinda aykini degerlere sahip olan bir
bireyin vorikonazol diizeylerini artirdif1 saptanmistir. Vorikonazol ve yitksek doz ritonavirin
(giinde 2 kez 400 mg ve {izeri) birlikte verilmesi kontrendikedir. Vorikonazol ve diisikk doz
ritonavirin (glinde 2 kez) birlikte uygulanmasindan, fayda/risk orani vorikonazol kullanimim
desteklemedikge kaginilmalidir (bkz. Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.4, Ozel kullamim

uyartlan ve Onlemleri).

Karbamazepin ve uzun etkili barbitiiratlar (giigli CYP450 indiikleyiciler): Calisma
yapilmamakla birlikte, karbamazepin veya uzun etkili barbitiiratlarin, plazma vorikonazol
diizeylerini anlamh derecede diistirmeleri muhtemeldir. Vorikonazol ile beraber karbamazepin
ve uzun etkili barbitiiratlartn birlikte verilmesi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3.

Kontrendikasyonlar)

Minor veya anlamli olmayan farmakokinetik etkilesimler nedeniyle asagidaki ilaglarla doz

ayarlamasi gerekmemektedir.

Simetidin (bir non-spesifik sitokrom CYP450 inhibitériidiir ve gastrik pH’1 artinir): Simetidin
(giinde iki doz 400 mg), vorikonazoliin Crmas ve EAA’sim1 sirasiyla % 18 ve % 23 oraminda

yiikseltmistir. Vorikonazol i¢in doz ayarlamasi &nerilmemektedir.

Ranitidin (gastrik pH1 artirir): Ranitidin (giinde iki kez 150 mg), vorikonazoliin Cpaxs Ve

EAA’sinin tizerinde anlamli etki yapmamisur.

Makrolid antibiyotikler: Eritromisin (CYP3A4 inhibitorii; giinde iki kere 1 g) ve azitromisin
(glinde bir kere 500 mg), vorikonazoliin Cpaus ve EAA’sinin {izerinde herhangi bir anlamh

etki yapmamugtir.
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Vorikonazoliin diger ilaglar iizerine etkileri:

Vorikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4’{in
aktivitesini inhibe eder. Bu nedenie vorikonazoliin, CYP450 izoenzimleri tarafindan
metabolize edilen ilaglann plazma diizeylerini ytikseltme potansiyeli vardir.

Vorikonazol, QT aralijim uzattifn bilinen diger ilaglart da alan hastalarda dikkatle
uygulanmalidir. CYP3A4 izoenzimleri (6rn. bazi antihistaminikler, kinidin, sisaprid, pimozid)
ile metabolize olan maddelerin plazma diizeylerini artirma potansiyeli olan durumlarda,
vorikonazoliin, bu ilaglarla birlikte kullammi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3.
Kontrendikasyonlar),

Everolimus (CYP3A4 substrati, P-gp substrati); Vorikonazoliin everolimus ile birlikte
kullamlmas1 6nerilmez. Ciinkii vorikonazoliin everolimusun konsantrasyonunu arttirmas

beklenir.
Asagidaki ilaglar ve vorikonazoliin birlikte kullamimi kontrendikedir:

Terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid ve kinidin (CYP3A4 substratlar): Calisma
yapilmamakla birlikte, vorikonazoliin terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid veya kinidin ile
birlikte verilmesi kontrendikedir. Ciinkii bu ilaglann plazma diizeylerinin artmasi, QT
aralifimn uzamasina ve nadiren de olsa torsades de pointes gelisimine neden olabilir (bkz.

Béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Sirolimus (CYP3A4 substrati): Vorikonazol sirolimusun (2 mg tek doz) Cuas’1n % 556 ve
EAA’sim % 1014 artirmustir. Vorikonazol ve sirolimusun birlikte verilmesi kontrendikedir

(bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Ergot alkaloidleri (CYP3A4 substratlart): Caligma yapilmamis olmakla birlikte, vorikonazol
ergot alkaloidlerinin (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin) plazma konsantrasyonlarin: artirip
ergotizme neden olabilir. Vorikonazol ve ergot alkaloidlerinin birlikte verilmesi

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Vorikonazoliin asagidaki ilaglarla birlikte verilmesi bu ilaglara maruziyeti artirabilir. Bu

nedenle dikkatli izlem ve/veya doz ayarlamas: diisiiniilmelidir:

Siklosporin (CYP3A4 substrati): Stabil, bobrek nakli yapilan hastalarda, vorikonazol
siklosporinin Craks ve EAA’sim sirasiyla en az %13 ve %70 oraninda artirmistir. Siklospotin

alan hastalara vorikonazol baglatilirken, siklosporin dozunun yariya diisiiriilmesi ve
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siklosporin  diizeylerinin dikkatle izlenmesi &nerilir. Yiiksek siklosporin diizeyleri
nefrotoksisite ile iligkilendirilmigtir. Vorikonazol kesildiginde, siklosporin diizeyleri dikkatle

izlenmelidir ve gerekli oldugunda doz artinlmaldir.

Takrolimus (CYP3A4 substrati): Vorikonazol, takrolimusun (tek doz 0.1 mg/kg) Cmas Ve
EAA’sim (rakamlarla belirlenebilir son 6lgiime kadar plazma konsantrasyonu — rakamlarla
belirlenebilir son 6lgtime kadar olan zaman egrisinin altinda kalan alan) sirasiyla %117 ve %
221 oraninda artirmigtir. Takrolimus alan hastalara vorikonazol baglatilirken, takrolimus
dozunun orjinal dozun 1/3’tine indirilmesi ve takrolimus diizeylerinin dikkatle izlenmesi
onerilir. Yiiksek takrolimus seviyeleriyle beraber nefrotoksisite ile iliskilendirilmistir.
Vorikonazol kesildiginde, takrolimus diizeyleri dikkatle izlenmelidir ve doz gerekli

oldugunda doz artinlmalidir.

Metadon (CYP3A4 substrat1): Metadon idame dozu (30-100 mg qd) alan kisilerde, oral
vorikonazoliin tekrarlanan dozlarda uygulanmasi (400 mg 12 saatte bir, | giin i¢in sonra 200
mg 12 saatte bir, 4 giin i¢in) farmakolojik olarak aktif R-metadonun Cpgys ve EAA degerlerini
yaklasik olarak sirasiyla % 31 (% 90 giiven araliga (CI): % 22, % 40) ve % 47 (%90 CI: % 38,
%57) arttrnustir (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullamm uyanlar1 ve onlemleri), oysaki S-
enantiyomerin Cpaxs ve EAA degerlerini yaklasik sirasi ile % 65 ve % 103 arttirnustir.

Metadon ile birlikte kullanildign esnada vorikonazoliin plazma konsantrasyonlan, saglikli
gonillliilerde vorikonazol seviyeleri (gegmis veri) herhangi bir ilag ile birlikte tedavi
olmaksizin karsilagtinldi. Birlikte kullamldiginda metadonun plazma konsantrasyonlarinin
arttinlmast ile ilgili toksisite ve yan etkiler igin QT araligi uzamas: dahil sik sik takip tavsiye

edilir. Metadon dozunun azaltilmas: gerekebilir.

Kisa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrat1): Bagimsiz bir ¢alismada, oral yolla verilen sabit
dozlu vorikonazol, tek doz olarak uygulanan alfentanil EAA’sim 6 kat1 kadar arttirmistir,
Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil ve yapisi alfentanile benzeyen diger kisa
etkili diger opiyatlann (6m. fentanil ve sufentanil) dozunun azaltilmas diisiiniilmelidir (bkz.

Boliim 4.4. Ozel kullamim uyarilart ve dnlemleri).

Fentanil (CYP3A4 substrat1): Yayimlanan bagimsiz bir ¢alismada, intravensz tek doz fentanil
(5 ng/kg) ile vorikonazoliin (1. giin 12 saatte bir 400 mg, sonra 2. glin 12 saatte bir 200 mg)
birlikte kullamminda, ortalama fentanil EAA¢..’sinda (sifirdan sonsuza zaman araliginda

plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan) 1.34 kat artiy goriilmiistiir (aralik

14




1.12-1.60). Fentanii ile birlikte vorikonazol kullamminda, hastalarin solunum depresyonu ve
fentanil ile ilgili diger advers olaylar bakimindan uzun siireli yakindan takibi &nerilir.

Gerektiginde fentanil dozu diigiirilmelidir.

Oksikodon (CYP3A4 substrati): Yayimlanan bagimsiz bir ¢alismada, 3. glinde tek doz oral 10
mg oksikodon ile goklu doz vorikonazol (1. giin 12 saatte bir 400 mg, takiben 5 adet 200 mg
doz 2, giinden 4. giine kadar 12 saatte bir) birlikte kullamminda, ortalama oksikodon
Crmaks'inda 1.7 kat (aralik 1.4-2.2) ve EAA.sinda (sifirdan sonsuza zaman araliginda plazma

konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan) 3.6 kat (aralik 2.7-5.6) artig gorilmiigtiir.

Vorikonazol tedavisi sirasinda opioid iligkili advers olaylan 6nlemek i¢in oksikodon dozunun
azaltilmas: gerekebilir. Oksikodon ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger uzun etkili

opiyatlar ile iligkili istenmeyen olaylar i¢in uzun siireli yakindan takip tavsiye edilmektedir.

Varfanin (CYP2C9 substrat1): Vorikonazoliin (giinde iki kez 300 mg), varfarin (tek doz 30
mg) ile birlikte uygulanmasi maksimum protrombin zamanim %93 oraninda arttirmigtir. Eger
varfarin ve vorikonazol birlikte uygulamyorsa, protrombin zamanimn yakindan izlenmesi

tavsiye edilir.

Diger oral antikoagiilanlar &mn. fenprokumon, asenokumarol (CYP2C9, CYP3 A4 substratlar):
(aligma yapilmamig olmakla birlikte, vorikonazol kumarinlerin plazma konsantrasyonlarim
arttirabilir ve bu nedenle protrombin zamaninda artiga neden olabilir. Kumarin preparatlan
alan hastalar e zamanli olarak vorikonazolle tedavi edilirlerse, protrombin zamam kisa

araliklarla izlenmeli ve antikoagiilanlarin dozu buna gore ayarlanmalidir.

Stlfonilireler (CYP2C9 substrati): Calisma yapilmamis olmakla birlikte, vorikonazol,
stilfoniliirelerin (6m: tolbutamid, glipizid ve gliburid) plazma diizeylerini arttirabilir ve bu
nedenle hipoglisemiye sebep olabilir. Birlikte kullanim durumunda kan glukozunun dikkatle

izlenmesi onerilir.

Statinler (CYP3A4 substrat): Klinik olarak ¢alisma yapilmamms olmakla birlikte,
vorikonazoliin lovastatin metabolizmasin1 inhibe ettigi in vifro olarak (insan karaciger
mikrozomlan) gosterilmigtir. Bu nedenle, vorikonazoliin CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen statinlerin plazma diizeylerini yiikseltmesi beklenebilir. Birlikte kullamm durumunda
statin dozunun ayarlanmasi &nerilir. Yiksek statin seviyeleri ile birlikte rabdomiyoliz

gorilmiigtiir.
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Benzodiazepinler (CYP3A4 substrati}: Klinik olarak ¢alisma yapilmamis olmakla birlikte
vorikonazolin midazolam metabolizmasim inhibe ettigi in vitro olarak (insan karaciger
mikrozomlart) gdsterilmistir. Bu nedenle, vorikonazoliin CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen benzodiazepinlerin (6rm; midazolam, triazolam ve alprazolam) plazma diizeylerini
yiikseltmesi beklenebilir ve bu durum sedatif etkinin uzamasina neden olur. Beraber kullamm

durumunda benzodiazepin dozunun ayarlanmas: Snerilir.

Vinka alkaloidleri (CYP3A4 substrati): Calisma yapilmamis olmakla birlikte, vorikonazol,
vinka alkaloidlerinin (6rn; vinkristin ve vinblastin) plazma diizeylerini arttirabilir ve bu durum

nérotoksisiteye neden olur. Bu nedenle, vinka alkaloidlerinin dozunun ayarlanmast onerilir.

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII-CYP2C9 substratlar1): Vorikonazol, 400 mg tek
doz uygulanan ibuprofenin Cras degerini %20, EAA degerini %100 artttrmugtir. Vorikonazol,
50 mg tek doz uygulanan diklofenakta ise Cpnas deferini %114, EAA degerini %78
arturmigtir. NSAII ile iligkili istenmeyen etkiler ve toksisitenin yakindan takibi tavsiye
edilmektedir. NSAII’da doz ayarlamas: gerekebilir.

Vorikonazol asagidaki ilaglarla birlikte verildiginde herhangi bir anlamli farmakokinetik
etkilesim goriilmemigtir. Bu nedenle, bu ilaglar igin herhangi bir doz ayarlamasi

gerekmemektedir.

Prednizolon (CYP3A4 substrati): Vorikonazol, prednizolonun (tek doz 60 mg) Cmaks Ve

EAA’sini sirasiyla % 11 ve % 34 oraminda artirmistir. Doz ayarlamasi dnerilmez.

Digoksin (P-glikoproteinlerle taginma): Vorikonazol, digoksinin (giinde tek doz 0.25 mg)

Craks Ve EAA/’s1 lizerinde herhangi bir anlamli etki yapmarmstir.

Mikofenolik asit (UDP-glukuronil transferaz substrat): Vorikonazoliin mikofenolik asitin

(tek doz 1 g) Crnaks ve EAA’sinun lizerinde herhangi bir etkisi olmamigtir.

Kargihikl etkilesimler

Efavirenz (non-nitkleosid revers transkriptaz inhibitérii [CYPsso indikleyici; CYP3A4
inhibitdrii ve substrat1]): Vorikonazoliin standart dozu ile efavirenzin standart dozu birlikte
kullamlmamahdir (bkz. Bsliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Saglikli bireylerde kararli durumda
efavirenz (giinde 1 kez 400 mg oral) vorikonazoliin kararli durum Cpas ve EAA’sini,

srasiyla, % 61 ve % 77 azaltmigtir. Aym ¢aligmada kararli durumda vorikonazol (1 giin
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glinde 2 kez 400 mg oral, sonra 8 giin giinde 2 kez 200 mg oral) efavirenzin kararli durum

Craks ve EAA’sin1 sirasiyla ortalama % 38 ve % 44 arttirmisgtir.

Saglikli bireyler ile yapilan ayn bir ¢alismada, 300 mg BID vorikonazol ile beraber diisiik doz
efavirenz (giinde bir kez 300 mg) kullanimi vorikonazole maruziyeti yeterli oranda

etkilememistir.

Saglikli bireylerde, giinde 2 kez 400 mg vorikonazol ve giinde bir kez 300 mg oral efavirenzin
birlikte verilmesi, ginde 2 kez 200 mg tek bagima vorikonazol uygulanmasi ile

kargilagtinldiginda, vorikonazol EAA’sinda % 7 azalma ve Cpas'da %23 artigla

sonuglanmmugtir. Ayni zamanda giinde bir kez 600 mg tek basina efavirenz uygulamas: ile
kargilagtinldifinda, efavirenz EAA’st % 17 artms, Cpge ise esdeger kalmistir, Bu
degisiklikler klinik agidan anlaml degildir.

Vorikonazol efavirenz ile birlikte uygulandiginda, vorikonazoliin idame dozu giinde 2 kez
400 mg’a arttinlirken, efavirenz dozu %50 azaltilmalidir, giinde 1 kez 300 mg gibi (bkz.
Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama gekli). Vorikonazol tedavisi sonlandinldiginda efavirenz

baglangi¢ dozu yeniden yiiklenmelidir.

Fenitoin (CYP2C9 substrat1 ve gli¢lii bir CYP450 indiikleyici): Yarar riskten agir basmadig
takdirde vorikonazol fenitoinle birlikte kullanilmamalidir. Fenitoin (giinde tek doz 300 mg),
vorikonazoliin Cpaks ve EAA’sint sirasiyla % 49 ve % 69 diistirmiistiir. Vorikonazol (giinde
iki kez 400 mg, bkz. Bsliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli), fenitoinin (giinde tek doz 300
mg) Cras ve EAA’sim sirasiyla % 67 ve % 81 oraminda arttirmustir. Vorikonazolle beraber

fenitoin veriliyorsa, fenitoin plazma diizeyleri dikkatle izlenmelidir.

Vorikonazoliin idame dozu intravenéz uygulama ig¢in her 12 saatte bir Smg/kg’a veya oral
uygulamada her 12 saatte bir 200 mg’dan 400 mg’a (40 kg’dan az hastalar igin oral olarak her
12 saatte bir 100 mg’dan 200 mg’a) gikartildig: takdirde, vorikonazol ile beraber fenitoin
verilebilir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Rifabutin (gii¢lii CYPy4s5 indiikleyici): Yarar riskten agir basmadig takdirde vorikonazol
rifabutinle birlikte kullamlmamalidir. Rifabutin (giinde tek doz 300 mg) vorikonazoliin
(giinde 2 kez 200 mg) Cras ve EAA’siny, sirasiyla, %69 ve %78 diisiirmiistiir. Giinde 2 kez
350 mg vorikonazol rifabutinle birlikte uygulandiginda, Cmaks ve EAA’s1, tek bagina giinde 2
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kez 200 mg dozunda uygulamasinn, sirastyla % 96 ve % 68°i olmustur. Vorikonazoliin giinde
2 kez tek bagina 200 mg dozunda uygulanmasi ile karsilagtirnldiginda, vorikonazol giinde 2
kez 400 mg’in Chaks’1 % 104 ve EAA’sin1 % 87 oraminda yiiksek bulunmustur. Giinde 2 kez
400 mg dozunda vorikonazol rifabutinin Cpa’1m % 195 ve EAA s % 331 arttirmigtir,

Saglanacak yarar, riskten fazla ise, vorikonazoliin idame dozu iniravendz uygulama igin
ginde iki kez 5 mg/kg’a veya oral uygulamada giinde iki kez 200 mg’dan 350 mg’a (40
kg’dan az hastalar i¢in giinde iki kez oral 100 mg’dan 200 mg’a) ¢ikartildig takdirde,
vorikonazol ile birlikte rifabutin verilebilir (bkz. B6lim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).
Vorikonazol ve rifabutin birlikte verildiginde dikkatli tam kan sayimt ve rifabutine kargi

gelisebilecek yan etkilerin (6m. iiveit) dikkatle izlenmesi Snerilmektedir.

Omeprazol (CYP2C19 inhibitsrii; CYP2C19 ve CYP3A4 substrati): Omeprazol (giinde tek
doz 40 mg), vorikonazolin Cpas ve EAA’sim sirasiyla % 15 ve % 41 arttirmstir.
Vorikonazoliin dozunun ayarlanmasi &nerilmez. Vorikonazol, omeprazoliin Cpus ve
EAA’sim sirasiyla % 116 ve % 280 arturmustir. Omeprazol alan hastalara vorikonazol
baglanacak ise, omeprazol dozu yan yanya azaltilmalidir. CYP2C19 substrat: olan diger

proton pompas! inhibitdrlerinin metabolizmas: da vorikonazolle inhibe edilebilir.

Oral Kontraseptifler (CYP3A4 substrati): Saglikli kadinlarda, vorikonazol ve bir oral
kontraseptifin (giinde 1 kez; 1 mg noretisteron ve 0.035 mg etinilestradiol) birlikte verilmesi,
etinilestradiolin Cras ve EAA’sinda sirasiyla % 36 ve % 61 ve noretisteron Cpgs ve
EAA’sinda sirasivla % 15 ve % 53 artigla sonuglanmistir. Vorikonazoliin Cpas ve EAA’sim
ise sirastyla % 14 ve % 46 artmugtir. [lag alinmayan haftalarda vorikonazol seviyelerinin
standart diizeye gelmesi beklenir. Vorikonazolle etkilesim sirasinda noretisteron ve
etinilestradiol arasindaki oran benzer kaldigindan, kontraseptif aktiviteleri biiyiik olasihikla
etkilenmeyecektir. Birlikte uygulama sirasinda, oral kontraseptiflerle ilgili advers olaylarn
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Klinik etkilesim ¢aligmalarinda hormonlar ile baglanuli yan
etkilerin insidansinda artig belirlenmediginden, yiiksek dstrojen ve progestojen seviyeleri
kaydedilir seviyede kusma ve menstriiel bozukluga neden olur. Igerigi 1 mg noretisteron ve

0.035 mg etinilestradiolden farkli olan diger oral kontraseptifler ¢alistimamigtir.

Flukonazol (CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitorii)
Saglikli erkeklerle yapilan galismada, oral vorikonazoliin (1. giin i¢in her 12 saatte bir 400

mg, sonrasinda 2.5 giin boyunca her 12 saatte bir 200 mg) oral flukonazol ile (1. giin i¢in 400
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mg, sonrasinda 4 giin boyunca her 24 saatte bir 200 mg) uygulanmasi vorikonazoliin C, . ve
EAA’sini sirastyla %57 (%90 Giiven aralig: %20, %107) ve %79 (%90 Giiven arali: %40,
%128) artirmigtir. Vorikonazol ve flukonazoliin azaltilms dozu ya da sikligi bu etkiyi
ortadan kaldirmamustir. Kullamimi esnasinda vorikonazol ile iligkili istenmeyen etkilerin

izlenmesi Snerilir.

Indinavir (CYP3A4 inhibitorii ve substrati); Indinavirin (giinde lic defa 800 mg)
vorikonazoliin Cpas, Cmin ve EAA’st lizerinde anlamli bir etkisi yoktur. Vorikonazoliin,

indinavirin (giinde ii¢ defa 800 mg) Craks, Crmin ve EAA’s1 {izerinde anlaml: bir etkisi yoktur,

Diger HIV proteaz inhibitérleri (CYP3A4 substratlar ve inhibitérleri): /n vitro galismalar,
vorikonazolin HIV proteaz inhibitdrlerinin (6 sakinavir, amprenavir ve neifinavir)
metabolizmasim inhibe edebilecegini gostermektedir. /n vifro galismalar, aynica, vorikonazol
metabolizmasimn  HIV  proteaz inhibitérleri tarafindan  inhibe edilebilecegini de
gostermektedir. Bununla beraber, diger HIV proteaz inhibitdrleri ile vorikonazoliin
bilesiminin sonucu, sadece insanlarda yapilan in vitro calismalar ile tahmin edilemez.
Vorikonazol ve HIV proteaz inhibitorleri birlikte uygulamrken hastalar ilag toksisitesi ve/veya
etkililik kaybi agisindan dikkatlice izlenmelidir.

Diger non-nukleozid doniistiiriicii transkriptaz inhibitorleri (NNRTI) (CYP3A4 substratlar,
inhibitorleri veya CYP450 indukleyicileri): /n vitro ¢alismalar, vorikonazol metabolizmasimin
delavirdin tarafindan inhibe edilebilecegini gostermistir. Calisilmamis olmakla birlikte,
vorikonazol metabolizmas1 nevirapin tarafindan indiiklenebilir. 77 wvive gahismalar
vorikonazoliin efavirenz metabolizmasim inhibe ettigini gosterdi. Ayrica, vorikonazol
NNRTFPlarin metabolizmasini efaviravenzin yaninda inhibe edebilir. Vorikonazol ve
NNRTTPlar birlikte uygulanirken hastalar ilag toksisitesi ve/veya etkililik kayb1 agisindan
dikkatle izlenmelidir. Vorikonazol efavirenz ile birlikte kullanildiginda doz ayarlamas:
gerekir (bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4, Ozel kullamm uyarilari

onlemleri).
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

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

uygulamalidiriar.

Gebelik dinemi:

Vorikonazoliin gebe kadinlarda kullamimina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermugtir (bkz. Boliim 5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri). insanlara yobnelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

Hayvanlarda vorikonazol kullanimi teratojenite, embriyotoksisite, artan gebelik siiresi, distosi

ve embriyomortalite ile iliskilendirilmistir.

VORIFULL’iin, gebelik déneminde anneye olan yaran fetiise olan potansiyel riskten belirgin

olarak fazla degilse kullamilmamalidir.

Laktasyon dénemi:
Vorikonazoliin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. VORIFULL tedavisinin

baslangicinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan hayvan ¢ahigmalarinda yiiksek dozlarda reprodiiktif toksisite (bkz. Bsliim 5.3. Klinik

oncesi giivenlilik verileri) gdzlenmistir. Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VORIFULL’iin arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi hafif olabilir.
VORIFULL, gegici ve geri doniisiimlii bulanik goriis, gbrme duyusunda degisme/artma
ve/veya fotofobi dahil gérme degisikliklerine sebep olabilir. Bu semptomlann olugma
olasiligina kars: hastalar, araba veya makine kullanma gibi islerden uzak durmalidir.

Vorikonazol kullamirken hastalann gece arag¢ kullanmamalari 6nerilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Vorikonazoliin giivenilirligi, 2000°den fazla hastadan (1655 hasta terapitik ¢aligmalardan)
elde edilen giivenilirlik verilerinin biitiintine dayanmaktadir. Bu, hematolojik kanserli
hastalan, 6zofajiyal kandidiyazisi ve tedaviye direncli mantar enfeksiyonlan olan HIV
enfeksiyonlu hastalan, kandidemisi veya aspergillozu olan non-nétropenik hastalan ve
sagliklt goniillileri igeren heterojen bir toplulugu yansitmaktadir. 561 hasta 12 haftadan uzun
siireli vorikonazol tedavisi gormiis, bunlardan 136 hasta 6 aydan uzun siire ile vorikonazol

almugtir.

Asagidaki liste nedensel olarak baglantili olma ihtimali varsa, terapstik ve/veya ilaca erken
erigim programinda /genisletme ¢alismalarindan elde edilen yan etkilerdir. Caligmalarin ¢ogu
agik tabiath tiim sebeplere bagh yan etkileri igerdigi igin, asagidaki listede, sebebinin
bulunmasi milmkiin olan yan etkiler, sistem organ sinifi ve siklig1 (gok yaygin >1/10, yaygin
21/100 ila <1/10, yaygin olmayan >1/1.000 ila <1/100 ve seyrek >1/10.000 ila <1/1.000, cok
seyrek <1/10.000 ) agisindan listelenmistir. Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasina gore gosterilmistir. En stk rapor edilen yan etkiler, gérme bozuklugu, ates,
dokiintli, kusma, bulanti, diyare, bag agnsi, periferik 8dem ve kann agrisi olmustur.
Istenmeyen etkilerin ciddiyeti genelde hafif ve orta siddette olmugtur. Giivenilirlik verileri
analiz edildiginde yas, itk veya cinsiyet agisindan klinik olarak onemli farkliliklar

gériilmemistir.
Vorikonazol alan hastalarda goriilen istenmeyen etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Siniizit, gastroenterit, grip benzeri hastalik

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin: Trombositopeni, anemi (makrositik, mikrositik, normositik, megaloblastik, aplastik
dahil), 18kopeni, pansitopeni, purpura

Yaygin olmayan: Lenfadenopati, agraniilositoz, eozinofili, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon (DIK), kemik iligi depresyonu

Bagisikhk sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, anafilaktik reaksiyon, asin duyarlilik
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Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan : Adrenal korteks yetmezligi

Seyrek : Hipertiroidizm, hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygin : Hipokalemi, hipoglisemi

Yaygin olmayan : Hiperkolesterolemi

Psikiyatrik hastahiklan
Yaygin : Haliisinasyon, konflizyon, depresyon, anksiyete, ajitasyon
Seyrek : Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahiklan

Cok yaygin: Bas agnsi

Yaygin: Bag donmesi, titreme, parestezi, zihin bulaniklig1 durumu

Yaygin olmayan: Ataksi, beyin 6demi, hipertoni, hipoestezi, nistagmus, senkop, tat almada
bozulma

Seyrek: Konviilziyon, Guillain-Barre Sendromu, okiilojirik kriz, ekstrapiramidal sendrom,

hepatik koma, insomnia, ensefalopati, inflizyon esnasinda somnolans

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Gérmede bozukluk (gérmede degisiklik/artma, bulanik gérme, renk gormede
degisiklik, fotofobi dahil)

Yaygin olmayan :Blefarit, optik nérit, papilla 8demi, sklerit, diplopi

Seyrek : Retinal kanama, korneada opaklagma, optik atrofi, okiilogirasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan :Vertigo

Seyrek :Hipoakuzi, tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin :Akcifer 6demi

Yaygin olmayan :Atriyal aritmi, bradikardi, tasikardi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler
fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, supraventrikiiler aritmi, QT araliginda uzama

Seyrek :Atrioventrikiiler (A-V) tam blok, yan dal blogu, nodal aritmi, ventrikiiler tagikardi
(muhtemel torsades de pointes dahil)
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Vaskiiler hastahklan
Yaygin :Hipotansiyon, tromboflebit, flebit
Seyrek :Lenfanjit

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklan

Yaygin :Akut solunum zorlugu sendromu, gégiis agrist, pulmoner ddem

Gastrointestinal hastahiklary

Cok yaygin : Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr

Yaygin :Dudak iltihabi, gastroenterit

Yaygin olmayan :Kabizlik, duodenit, dispepsi, dis eti iltihabi, dil iltihab, pankreatit, dilde
O6dem, peritonit

Seyrek :Psédomembrandz kolit, disguzi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin :Sarlik, kolestatik sarihik
Yaygm olmayan :Karaciger yetmezligi, hepatit, hepatomegali, kolesistit, kolelitiyazis

Seyrek :Hepatik koma

Deri / deri alti yag dokusu hastahklar:

Cok yaygin: Dokiintii

Yaygin: Yiizde Odem, kaginti, makiilopapiiler dokiintii, fotosensitivite ile iliskili deri
reaksiyonlari, alopesi, eksfolyatif dermatit, purpura, kilitis, eritema

Yaygin olmayan: Sabit ila¢ eriipsiyonu, egzema, psoriazis, Stevens Johnson Sendromu,
lirtiker, anjiyondrotik 6dem, alerjik dermatit, ilag duyarlili:

Seyrek: Anjiyodem, diskoid lupus eritematozus, erittema multiforme, toksik epidermal

nekroliz, psédoporfiri, skuamoz hiicreli karsinom

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

Yaygin olmayan : Artrit

Seyrek : Hipertoni

Bibrek ve idrar hastahklan
Yaygin : Kreatininde artma, akut bbrek yetmezligi, hematiiri

Yaygin olmayan : BUN'da artma, albuminiiri, nefrit, proteiniiri
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Seyrek : Bobrek tiibiiler nekrozu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin :Ates, periferik 6dem, pireksi
Yaygm :Usiime, asteni, gopiis agnsi, injeksiyon bélgesinde reaksiyon/inflamasyon, grip

sendromu

Laboratuar testleri

Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde yikselme (SGOT(AST), SGPT(ALT), alkalen
fosfataz, GGT, LDH, bilirubin dahil), sanlik, kolestatik sarilik

Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram diizeltiimis QT araliginda uzama, kandaki iire
miktarinda artig, kandaki kolesterol miktarinda artig

Gorme bozukluklan

Klinik ¢alismalarda, vorikonazol tedavisine bagh gorme bozukluklan ¢ok yaygindir. Bu
¢alismalarda, hastalanin yaklagik %21°inde gérme duyusunda degisme/artma, bulamk gérme,
renk gdrmede degisiklik veya fotofobi olusmustur. Gorme bozukluklan gegici ve tamamyla
geri doniigliidiir, biiyiik kismi 60 dakika icinde kendiliginden diizelmistir ve klinik olarak
belirgin uzun siireli gérsel etki gozlenmemistir. Vorikonazoliin tekrarlanan dozlarinda azalma
olduguna dair kamt vardir. Gormede degisiklik, genelde hafiftir, nadiren ilacin birakilmasim
gerektirir ve uzun dénemde sekeller goriilmez. Gérme bozukluklan yiksek plazma diizeylen

ve/veya dozlan ile iliskili olabilir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, uzun siireli g8rsel advers etkiler bildirilmistir (bkz. Béliim

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri).
Etki mekanizmasi bilinmemektedir, ancak etki bélgesinin retina i¢inde olmas: olasidir.

Vorikonazoliin retina fonksiyonlan {izerindeki etkisini aragtiran saglikli goniilliilerin katildign
bir ¢aligmada, vorikonazol, elektroretinogram (ERG) dalgaboyu yliksekliginde azalmaya yol
agmugtir. ERG retinada elektrik akimim 8lgen bir testtir. 29 giinliik vorikonazol uygulamasi
sitresince ERG’deki degisiklikler ilerlememistir ve vorikonazol uygulamasimn kesilmesiyle

tamamen geri doniisli olmustur.

Parakoksidioidomikozlu kisilerde vorikonazoliin gérme fonksiyonu iizerindeki uzun dénemli
etkileri degerlendirilmistir (medyan 169 giin, 5-353 giin arahginda). Gérme keskinligi, gérme
alani, renk goriisti, kontrast duyarlihg testleri ile degerlendirildiginde vorikonazoliin gérme
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fonksiyonu iizerinde klinik olarak iliskili etkisi olmamigtir. Retinal toksisite bulgusu
goriilmemigtir, Vorikonazol kullananlardan 17/35 oraninda gorme ile ilgili yan etkiler
goriilmiistlir. Bu olaylar tedavinin ilk haftasinda goriilmiiy, genelde hafif siddette, devamlilik

gostermemiy ve de tedavinin devamn ile sona ermislerdir.

Dermatolojik reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda, vorikonazol tedavisi alan hastalarda dermatolojik reaksiyonlar yaygindir
ancak bu hastalarin altta yatan ciddi hastaliklari vardir ve ¢ok sayida ilaca birlikte
kullanmaktadirlar, Dékiintiilerin gogu, hafif ve orta siddette olmustur. Vorikonazol tedavisi
sirasinda, hastalarda Stevens-Johnson Sendromu (yaygin olmayan), toksik epidermal nekroliz

(seyrek) ve eritema multiforme (seyrek) dahil ciddi deri reaksiyonlan gelismigtir.

Eger hastalarda dokiintli goriiliirse, hasta yakindan izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse
VORIFULL kesilmelidir. Uzun siire vorikonazol tedavisi alan hastalarda, 15182 duyarl deri
reaksiyonlari geligmistir. EZer 1513a hassas deri reaksiyonu goriiliirse, hastalarin giiclt glines
1s181ndan kaginmalar 6nerilir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri).

Fototoksisite ve immiinsupresyon gibi ilave risk faktorleri olan hastalarda uzun siireli tedavi

ile deride skuamoz hiicreli karsinom bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon testleri

Vorikonazol klinik programinda klinik olarak anlamli transaminaz anomalilerinin toplam
insidansi, vorikonazol ile tedavi edilen hastalarda %13.4 olmustur (200/1493). Karaciger
fonksiyon test anomalileri yilksek plazma diizeyleri ve/veya dozlaryla iliskili olabilir.
Karaciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerin ¢ogu tedavi sirasinda doz ayarlamasi

yapilmadan veya tedavinin kesilmesini de igeren doz ayarlamalariyla ¢oziilmiigtiir.

Altta yatan diger ciddi durumlari olan hastalarda, vorikonazol ile beraber nadir olarak ciddi
karacier toksisitesi vakalann g6riillmiistiir. Buna sarnihik, hepatit ve olitme kadar giden

karaciger yetmezIligi vakalar dahildir.

VORIFULL tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler gelisen hastalar,
daha ciddi karaciger hasar1 olugma ihtimaline kars: diizenli olarak izlenmelidir. VORIFULL
ile baglantili olabilecek karaciger hastaligi ile uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse,
VORIFULL tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullamm

uyarilar1 ve 6nlemleri).
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Pediyatrik kullanim

Vorikonazoltin giivenirliligi, vorikonazol tedavisi alan 2 - <12 yagindaki gocuk hastalarda
farmakokinetik calismalarda (87 pediyatrik hasta) ve tibbi amagh ilaca erken erigim
programinda (158 pediyatrik hasta) olmak iizere toplam 245 pediyatrik hastada galigilmstir.
245 hastadaki yan etki profili pazarlama sonrasi deneyim verileri pediyatrik hastalarda deri
reaksiyonlarimin olugumunun yetiskinlerle kargilagtinldiginda daha yiksek oldugunu glsterse
bile erigkinlerdekine benzerdi. 2 yasindan kiigiik olan vorikonazol alan 22 hasta ile ilaca erken
erisim programinda, asagidaki yan etkiler bildirilmistir (vorikonazol ile iliskisi ekarte
edilemez): fotosensitivite reaksiyonu (1), aritmi (1), pankreatit (1), kan bilirubinde artma (1),
hepatik enzimlerde artma (1), dékiintii (1) ve papilodem (1).

Pazarlama sonras: deneyimlerde gocuk hastalarda pankreatit rapor edilmisgtir.

4.9. Doz agimi ve tedavisi
Klinik galismalarda kaza sonucu ii¢ doz asimi vakasi goriilmiigtiir. Bu vakalar énerilen
intravendz vorikonazol dozunun 5 kat ilag alan pediyatrik hastalarda meydana gelmigtir. 10

dakika siireli tek bir fotofobi reaksiyonu rapor edilmistir.

Vorikonazoliin bilinen bir antidotu yoktur, doz agimi durumunda semptomatik ve destekleyici

tedavi 6nerilir. Ayrica gastrik lavaj diistiniilebilir.
Vorikonazol 121 mL/dak. lik bir klerensle hemodiyaliz edilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

S.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullamml antimikotik — Triazol tiirevi
A'TC kodu: JO2ACO3

Etki mekanizmasi:

In vitro galigmalarda, vorikonazol Candida tiirlerine (flukonazole direngli C. krusei ve C.
glabrata ve C. albicans’m direngli tiirleri dahil) karg: antifungal etki ve test edilen Aspergillus
tiirlerine karsi fungisit etkiyle beraber genis spektrumlu antifungal aktivite gosterir. Ek olarak,
vorikonazol, mevcut antifungal ajanlara kargi simirli duyarhhgn olan Scedosporium veya
Fusarium’un da dahil oldugu fungal patojenlere kargi in vitro fungisit etki gdsterir. Etki
mekanizmasi, ergosterol biyosentezinde zorunlu bir adim olan fungal sitokrom P450

aracihigiyla yapilan 14a-sterol demetilasyonun inhibe edilmesidir.
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Hayvan ¢alismalaninda, deneysel mikozlara karg1 minimum inhibitsr konsantrasyon degerleri
ve etkinlik arasinda bir iligki vardir. Aksine, klinik galismalarda klinik sonug¢lar ve minimum
inhibitor konsantrasyon degerleri arasinda korelasyon giriinmez. Buna ek olarak, Candida

tiirlerine kars1 olusan klinik sonu¢lar ve minimum plazma diizeyleri arasinda bir iligki yoktur.

Mikrobiyoloji:

A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans dahil Aspergillus tiirleri, C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis ve simrl sayida C. dubliniensis,
C.inconspicua ve C. guilliermondii dahil Candida tiirleri, S. apiospermum, S. prolificans dahil
Scedosporium tiirleri ve Fusarium tiirleri igin klinik etkinligi (cogu kez kismi veya tam yamt,

bkz. agag: klinik cevap) gdsterilmistir.

Tedavi edilen diger mantar enfeksiyonlari 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 enfeksiyonlan dahil Trichosporon tiirleri.

Klinik olarak izole Acremonium tiirleri, Alternaria tiirleri, Bipolaris tiirleri, Cladophialophora
tirleri, Histoplasma capsulatum igin in vitro aktivite gdstermisti. Bu suslann bityiik

¢ogunlugu 0.05 ~ 2 pg/mL araligindaki vorikonazol konsantrasyonlarinda inhibe olmustur.

Curvularia tiirleri ve Sporothrix tirleri igin in vitro etkinlik gdsterilmistir ancak klinik 6nemi

bilinmemektedir.

Vorikonazole duyarlilig1 azalan klinik olarak izole mikroorganizmalar tammlanmstir, ancak,
diger azollere direngli organizmalar ile enfekte olmus hastalarda klinik basansizlik ve klinik
bagan, artmis minimum inhibitér konsantrasyonlarla (MIK) her zaman iliskili bulunmarmstir.
Klinik ¢aligmalara katilan hastalarin durumlannin kompleksligi sebebiyle in vitro etkinlik ve
klinik sonug arasinda iligki kurmak zordur, vorikonazol esik noktalarimin olugturulmas:

gereklidir,

Klinik Denevim

Baganh sonuglar bu bliimde tam ya da kismi yamit olarak tamimlanmaktadir.
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Aspergillus enfeksiyonlan — kétii prognoziu aspergilloz hastalarinda etkinlik:

Vorikonazoliin primer akut invazif aspergilloz tedavisinde konvansiyonel amfoterisin B ile
kiyaslamali etkinligi ve sagkalm faydas:, 12 hafia stireyle tedavi uygulanan 277
immiinokompromize hasta iizerinde yapilan agik, randomize ve ¢ok merkezli bir calismayla
gosterilmistir. Vorikonazol ile tedavi edilen hastalarin %53'tinde tatminkar bir global yanit
(baslangi¢ noktasinda mevcut olan tim iliskili olabilecek semptomlarin, isaretlerin,
radyografik/bronkoskopik anormalliklerin tam ya da kismi iyilesmesi) goriiliirken,
komparatér ilagla tedavi edilen hastalarda bu oran %31 olmustur, Vorikonazol i¢in 84 giinliik
sagkaltm orani, komparatérle elde edilen sagkalm oramindan istatistiksel olarak anlamli
6lglide yliksektir.

Bu calisma, daha &nce yapimis prospektif tasanmli  bir galigmanin  bulgularim
dogrulamaktadir.

Calismalar, kemik iligi ve solid organ transplants, 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 karstiastirmali bir ¢aligmayla gosterilmistir. Belgelenmisg
kandidemisi bulunan 370 non-nétropenik hasta (12 yasindan biiytik) ¢alismaya dahil edilmis
ve bu hastalarin 248'ine vorikonazol tedavisi verilmistir. Tedavinin tamamilanmasindan
sonraki (TTS) 12'nci haftada yapilan analizde, her iki tedavi kolundaki hastalarin %41'inde

basarih yanit gériilmiistiir,

Ciddi refrakter Candida enfeksivonlar:

Caligma, 6nceden uygulanmis antifungal tedavilerin (5zellikle flukonazol olmak lizere) etkili

olmadif1 ciddi refrakter sistemik Candida enfeksiyonlar (kandidemi, yaygin ve diger invazif
kandidiyazlar dahil) bulunan 55 hastay1 icermektedir. 24 hastada baganli sonuglar
goriilmistir (15 tam, 9 kismi yamt). Flukonazole direngli albicans harici tirlerde, C. krusei
enfeksiyonlar: igin 3/3 bagarili sonug (tam yamit), C. glabrata enfeksiyonlar: i¢in ise 6/8 (5
tam, 1 kismi yamt) baganli sonug elde edilmistir. Klinik etkinlik verileri, simrl duyarhiik

verileriyle desteklenmistir.
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Scedosporium ve Fusarium enfeksivonlan:

Vorikonazoliin agagidaki nadir fungal patojenlere kars1 etkili oldugu gésterilmistir.

Scedosporium tiirleri: S. apiospermum enfeksiyonu bulunan 28 hastanin 16'sinda (6 tam, 10
kismi yamit) ve S. prolificans enfeksiyonu bulunan 7 hastamin 2'sinde (ikisi de kismi yamt)

vorikonazole baganli yanit elde edilmistir.

Fusarium tiirleri: 17 hastarun yedisi (3 tam, 4 kismi yanit) vorikonazolle bagarili bir sekilde

tedavi edilmisgtir.

Vorikonazol tedavisi verilen hastalann ¢ogunlugu, yukanda belirtilen nadir enfeksiyonlar icin
daha Once uygulanan antifungal tedavileri tolere edememistir ya da bu tedavilere yant

vermemistir.

Tedavinin siiresi
Klinik ¢aligmalarda, 561 hastaya 12 haftadan uzun siirelerle vorikonazol tedavisi uygulanms,

136 hastaya ise 6 ay siireyle vorikonazol verilmistir.

Pedivatrik hastalarda deneyim

Kesinlesmis ya da yiiksek olasi invazif fungal enfeksiyonu bulunan, 9 aylik ila 15 yas
arasindaki 61 pediyatrik hastaya vorikonazol tedavisi uygulanmigur. Bu popiilasyon, 2 ila 12
yas arasinda 34 hastay ve 12 ila 15 yas arasinda 20 hastay: icermektedir.

Hastalarin ¢ogunlugunda daha 6nce uygulanan antifungal tedaviler basarisiz olmustur (57/61).
En yaygin olarak tedavi uygulanan fungal enfeksiyon aspergilloz olmustur (43/61, %70).

QT Aralhiginin Incelendigi Klinik Calismalar

Saglikli gontllilerdeki QT aralifinin etkisini degerlendirmek tizere, vorikonazol ve
ketokonazoliin Ui¢ oral dozuyla plasebo kontrolll, randomize, tek dozlu, ¢apraz bir ¢alisma
gergeklestirilmigtir. 800, 1200 ve 1600 mg vorikonazol igin baslangig noktasina kiyasla
plaseboya gore ayarlanmug ortalama maksimum QTc artiglan sirasiyla 5.1, 4.8 ve 8.2
milisaniye, 800 mg ketokonazol igin ise 7.0 milisaniye olmugstur. Gruplann higbirinde ve
higbir goniilliide baslangica kiyasla 60 milisaniye ya da iizerinde bir QTc artis1 g8riillmemistir.
Higbir gontlliide klinik agidan potansiye] olarak anlamh kabul edilen 500 milisaniyelik esik

degerinin iistlinde bir aralik gériilmemistir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Vorikonazoliin farmakokinetigi saghikh bireylerde, &zel topluluklarda ve hastalarda
aragtinlmistir, Aspergilloz riski olan hastalarda (0zellikle lenfatik veya hematopoietik
dokularin malign neoplazm: olan hastalar) 14 giin siireyle giinde iki kere 200 mg veya 300 mg
oral uygulama sirasinda goriilen farmakokinetik dzellikler, saghkh géniilliilerde goriilen ile
uyumnlu olarak, hizli ve uygun absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir.
Vorikonazoliin farmakokinetigi, metabolizmasinin doygunluguna bagh olarak non-lineerdir.
Artan dozla etkinlikteki artig, dozun artma oranindan daha fazladir. Oral dozun giinde iki kez
200 mg’dan giinde iki kez 300 mg’a yiikseltilmesinin, etkide (EAA), ortalama olarak 2.5 kat
artisa sebep olacag, intravenz uygulamada dozun giinde iki kez 3 mg/kg’dan 4 mg/kg’a
¢ikartilmasinin, etkide ortalama olarak 2.3 kat bir artisa sebep olacag tahmin edilmektedir.
Onerilen oral veva intravensz yikleme doz rejimleri uygulandiginda, kararli duruma yakin
plazma konsantrasyonlarina dozu takip eden ilk 24 saat iginde ulasilir. Hastalarin ¢ogunda,
yiikleme dozu olmadan giinde iki kez tekrarlanan dozla, kararli durum plazma vorikonazol

konsantrasyonlarina 6. giinde ulasilmustir.

Oral uygulamanin ardindan, vorikonazol hizla ve tamamina yakin oranda emilir, maksimum
plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) uygulamadan 1-2 saat sonra erisilir. Vorikonazoliin oral
biyoyararlaniminin % 96 oldugu tahmin edilmektedir. 12 saatte bir 400 mg yiikleme dozu ve
bunu takiben 12 saatte bir 200 mg idame dozu uygulamas: sonucunda, vorikonazoliin 200 mg
tablet ve 40 mg/mL stispansiyon formlan arasinda biyoesdegerlik saglanmustir. Cok yagh
yemeklerle birlikte tekrarlanan dozlarda vorikonazol tablet uygulandiginda, Coas Ve efiri alt

alan (EAA,) sirasiyla % 34 ve % 24 oranlarinda azalir.
Gastrik pH’nin degigsmesi, vorikonazol emilimini degistirmez.

Dagihm:

Vorikonazoliin kararl durum dagilim hacmi 4.6 L/kg olarak tahmin edilmektedir, bu da
dokulara yaygin dagihmi oldugunu gostermektedir. Plazma proteinlerine baglanmanin % 58
oldugu tahmin edilmektedir.

Tibbi amagli ilaca erken erigim programlannda yer alan sekiz hastada serebrospinal sivida

(SSS) vorikonazol konsantrasyonlari tespit edilmigtir. SSS konsantrasyon araligi, hasta
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popiilasyonunun tlimiinde gézlemlenen plazma vorikonazol konsantrasyon aralig1 ile benzer

olmugtur.

Biyotransformasyon:
In vitro gahgmalar vorikonazoliin karaciger sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19,

CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize oldugunu gostermigtir.

Vorikonazol farmakokinetiginin bireyler arasi degiskenligi yiiksektir.
In vivo galigmalar, vorikonazol metabolizmasinda CYP2C19"un etkili oldugunu gdstermistir.
Bu enzim genetik polimorfizm gosterir. Ormegin, Asyali topluluklarin %15-20’sinin zayif

metabolizor olmasi beklenir. Beyaz ve siyah irkta zayif metabolizorlerin prevalansi % 3-5°dir.

Beyaz ve Japon saghkli géniillilerde yapilan ¢aligmalar, zayif metabolizérlerin, homozigot
yaygin metaboliz6r kargilastirma grubuna gore ortalama olarak 4 kat daha fazla vorikonazole
(EAA;) maruz kaldiklarim g8stermistir. Heterozigot yaygin metabolizérler, homozigot yaygin
metabolizdr kargilastirma grubuna oranla ortalama olarak 2 kat daha fazla vorikonazole maruz
kalmaktadir.

Vorikonazoliin en 6nemli metaboliti N-oksittir, bu, plazmada sirkiile eden radyoaktif olarak
isaretlenmis metabolitlerin %72’sini olusturur. Bu metabolitin ¢ok az antifungal etkinligi

vardir ve vorikonazoliin genel etkinligine bir katkist olmaz.

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

idrarla degismeden atilir.

Vorikonazoliin radyoaktif olarak isaretlenmis dozunun, tekrarlanan dozlar halinde intravendz
uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklasik % 80’ine, tekrarlanan dozlar halinde oral
uygulanmasindan sonra ise % 83’ine idrarda rastlanmistir. Hem oral hem de intravendz
uygulamanin ardindan toplam radyoaktif maddenin biiyitk bélimii (> % 94) ilk 96 saat i¢inde

atilmstur.

Vorikonazoliin terminal yanlanma émrii doza baghdir ve 3 mg/kg intravendz veya 200 mg
oral uygulama durumunda yaklasik 6 saattir, Non-lincer farmakokinetigi yiiziinden, terminal
yarilanma 8mri, vorikonazoliin birikmesi veya atillim igin bir tahminde bulunma konusunda

faydah olmaz.
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Hastalardaki karakteristik ézellikler

Cinsivet;

Bir ¢oklu oral doz ¢alismasinda, saglikli geng kadinlarda Cpas ve EAA saglikli geng
erkeklere (18-45 yas) oranla sirasiyla % 83 ve % 113 daha yitksek olmustur. Ayni ¢alismada,
saglikli yasl erkekler ve saglikh yash kadinlar (=65 yay) arasinda Cpas ve EAA’da hicbir

anlaml degisiklik goriilmemistir.

Klinik programda, cinsiyete bagh olarak herhangi bir doz ayarlamas yapilmamistir. Erkek ve
kadmnlarda goriilen giivenlilik profili ve plazma konsantrasyonlan benzerdir. Bu sebeple

cinsiyete bagh doz ayarlamasi gerekmez.

Yashlar:
Bir ¢oklu oral doz galismasinda, saghkli yash erkeklerde (265 yas) Cnaks ve EAA, saplikly

geng erkeklerdekinden (18-45 yas) sirasiyla, % 61 ve % 86 daha yliksek olmustur. Saghklh
yash kadinlarla (> 65 yag), saglikli geng kadinlar (18-45 yas) arasinda Cpas ve EAA’da

Onemli farkliliklar g6zlenmemistir.

Terapétik calismalarda yasa bagh herhangi bir doz ayarlamast yapimamistir. Yas ile plazma
konsantrasyonlari arasinda bir iligki gdzlenmistir ancak vorikonazoliin giivenilirlik profili
yaslt ve gen¢ hastalarda benzer olmustur ve bu nedenle yaghlar igin herhangi bir doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Cocuklar:

Pediyatride onerilen oral doz, 2-<12 yaslarindaki 47 immun yetmezligi olan pediyatrik
hastamin yer aldigi, giinde 2 kez 4-6 mg/kg ¢oklu oral slispansiyon dozlarmin kullamld:g: bir
farmakokinetik ¢alismanin, popiilasyon farmakokinetik analiz verilerine dayanmaktadir.

Pediyatrik ve erigkin popiilasyon farmakokinetik verilerinin kargilastinlmasina gore, giinde 2
kez 200 mg’lik bir idame dozunu takiben, eriskinlerde elde edilenlerle karsilastirilabilir
maruziyetler elde etmek igin, pediyatrik hastalarda viicut agirhigindan bagimsiz olarak giinde
2 kez 200 mg oral soliisyon dozu gerekmektedir. Pediyatrik hastalarda, diisiik viicut
agirhklannda diisik biyoyararlannm ve daha fazla viicut agirhiklarinda daha yiiksek

biyoyararlanim seklinde bir genel egilim vardir (erigkinlerde gosterilen diizeylere yakin).

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, 2-<12 yaslarindaki hastalarda giinde 2 kez 200 mg
oral soliisyon doz rejiminde, yag veya agirliga gore doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Pediyatrik hastalarda yiikleme dozu endike degildir. Malabsorbsiyonu veya yasina gore diisiik
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viicut agirhgina sahip pediyatrik hastalarda oral biyoyararlanim kisith olabilir. Bu durumda

vorikonazol IV olarak uygulanmalidir.

B&brek Bozuklugu:

Bir oral tek doz (200 mg) ¢alismasinda, normal bébrek fonksiyonu ve hafif (kreatinin klerensi
41-60 ml/dak.) — ciddi (kreatinin klerensi <20 ml/dak.) bobrek yetmezligi olan hastalarda,
vorikonazol farmakokinetigi b6brek bozuklupundan dnemli Olglide etkilenmemigtir. Degisik
derecelerde bsbrek bozuklugu olan hastalarda vorikonazoliin plazma proteinlerine baglanmasi
benzer olmugtur. Bu nedenle hafiften ciddiye bobrek bozuklugu olan hastalarda oral doz igin
herhangi bir ayarlama gerekmez.

Eger oral tedavi miimkiin degilse ve yarar riskten fazlaysa, intravenéz vorikonazol
uygulanmasina karar verilebilir. Bu durumda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Béliim 4.2.

Pozoloji ve uygulama gekli ve 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri).

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 gore %233
daha yiikksek olmustur. Vorikonazoliin proteine baglanmasi Kkaracier fonksiyonu

bozuklugundan etkilenmez.

Coklu bir oral doz ¢aligmasinda, giinde iki kez 100 mg idame dozu alan ve orta siddette
karacifer sirozu (Child-Pugh B) olan hastalarda, EAA,, ginde iki kez 200 mg kullanan ve
karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla benzer bulunmustur. Ciddi karaciger sirozu
(Child-Pugh C) olan hastalar igin herhangi bir farmakokinetik veri meveut degildir.
VORIFULL kullanan ve hafif (Child-Pugh A) ve orta (Child-Pugh B) siddette karaciger
sitozu olan hastalarda, standart yiikleme doz rejiminin ardindan idame dozunun yan yariya
azaltilarak uygulanmas: Snerilir (bkz. Béliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4. Ozel

kullamim uyanlan ve énlemleri).

Farmakokinetik / farmakodinamik iliski

10 terapotik ¢aligmada, ortalama ve maksimum plazma konsantrasyonlarinin medyanlan,
¢ahgmadaki her bir hasta igin sirasiyla 2425 nanog/ml (grup igi arahk 1193 ila 4380
nanog/ml) ve 3742 nanog/ml (grup ici aralik 2027 ila 6302 nanog/ml) olmugtur. Terapétik
¢ahgmalarda ortalama, maksimum ve minimum plazma vorikonazol konsantrasyonlan ile

etkinlik arasinda pozitif bir iliski bulunamarmstir.
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Klinik galisma verilerinin Farmakokinetik-Farmakodinamik analizleri sonucunda, plazma
vorikonazol konsatrasyonlar: ile hem karaciger fonksiyon test anormallikleri hem de gorme

bozukluklan arasinda pozitif iligki tammlanmigtir,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Vorikonazoliin tekrarlanan doz toksisitesi ¢aliymalan, karacigerin hedef organ oldugunu
gostermistir. Diger antifungal ilaglarda oldugu gibi, insanda terap6tik dozlarda elde edilene
benzer diizeyde plazma maruziyetinde hepatotoksisite geligmigtir. Sigan, fare ve kopeklerde
vorikonazol minimal adrenal degisikliklere neden olmustur. Konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi, genotoksisite veya karsinojenik potansiyel ¢aligmalarindan elde edilen

preklinik veriler, insana yénelik 6zel higbir zarara igaret etmemistir.

Ureme fonksiyon testleri (bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon)

Ureme ¢alismalannda, insanda terapstik dozlarda elde edilen esit sistemik maruziyetlerde,
sicanlarda vorikonazoliin teratojenik ve tavsanlarda embriyotoksik oldugu gosterilmistir,
Sicanlarda pre ve post natal gelisim ¢alismalarinda, insanlarda terapotik dozlarla elde
edilenlerden daha diisiik maruziyetlerde, vorikonazol gestasyon ve dogum siiresini uzatmus,
maternal mortalite ile sonuglanan distosiye neden olmus ve sigan yavrulanimin perinatal
sagkalim oranlarim diigiirmiistiir. Dogum iizerindeki etkileri, estradiol diizeylerinde azalmay:
da igeren olasilikla tiire spesifik mekanizmalar araciliy ile olmaktadir ve diger azol antifungal

ilaglarla gézlenen etkilerle uyumludur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardima maddelerin listesi

Laktoz DC

Prejelatinize Nisasta

Kroskarmelloz Sodyum

Povidon K25

Magnezyum Stearat

Opadry White 85G18490 (Polivinil alkol, talk, makragol/PEG 3350, lesitin (soya) (E322),
titanyum dioksit (E171))

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4, Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25°C'nin alundaki oda sicakiiginda saklayimiz.

6.5. Ambalajn niteligi ve igerigi
14 ve 28 tablet PVC seffaf / aluminyum blister ambalajlarda ve karton kutuda kullanma

talimat: ile beraber ambalajlanir,

6.6. Begeri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklar Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelik™lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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