
KISA ÜRÜN B İLGİSİ  

1. BEŞERİ  TIBBI ÜRÜNÜN ADI 

VORCANOX 200 mg İ V infüzyonluk çözelti için toz içeren flakon 

2. KAL İTAT İF VE KANT İTATİF B İLEŞİM 

Etkin madde : 
Vorikonazol 200 mg 

Yard ımc ı  maddeler: 
Laktoz monohidrat 	 1235.85 mg 
Hidroksi propil beta-siklodekstrin 	3595.20 mg 

Yard ımc ı  maddeler için 6.1'e bak ın ı z. 

3. FARMASÖT İK FORM 

VORCANOX infüzyon çözeltisi için tozdur. 
30 ml'lik şeffaf cam flakonlarda sunulan, 200 mg vorikonazole e ş it beyaz liyofilize bir tozdur. 

4. KL İN İK ÖZELLIKLER 
4.1. Terapötik endikasyonlar 

VORCANOX, geni ş  spektrumlu, triazol grubuna dahil antifungal bir ajand ır ve aşağıda 
belirtilen mantar enfeksiyonlar ı n ı n tedavisinde endikedir: 

Invazif aspergillozun tedavisinde, 

Nötropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde, 
C krusei ve özofajiyal ve sistemik Candida enfeksiyonlar ı  (hepatosplenik kandidiyazis, yayg ın 
kandidiyazis, kandidemi) dahil, ciddi Candida enfeksiyonlar ı n ı n tedavisinde. 
Scedosporium türleri (S. Apiospermum ve S. Proldicans) ve Fusarium türlerine bağ l ı  ciddi 
fungal enfeksiyonlar ı n tedavisinde, 

Diğer tedavileri tolere edemeyen veya tedaviye direnen, yan ı t vermeyen hastalardaki di ğer ciddi 
fungal enfeksiyonlar ı n (Aspergillus türleri, C. albicans, Albicans d ışı  türler [C. krusei ve C. 
glabrata], S. apiospermum, S prolificans ve Fusarium türleri) tedavisinde. 

Tedaviye baş lanmadan önce hastal ığa sebep olan organizman ı n izole edilmesi ve belirlenmesi 
amac ı yla mantar kültürü için örnekler sa ğlanmal ı  ve diğer ilgili laboratuvar çal ışmalar ı  
(seroloji, histopatoloji) yap ı lmal ıd ı r. Kültür ve di ğer laboratuvar çal ışma sonuçlar ı  gelmeden 
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tedaviye ba şlanabilir, ancak sonuçlar gelir gelmez antifungal tedavi gerekti ğ i şekilde 
ayarlanmal ı d ı r. 

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 
VORCANOX intravenöz formunun içeri ğ inde bulunan hidroksi propil beta-siklodekstrin, 
glomerüler filtrasyon yoluyla at ı l ır. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk'n ın alt ında olan 
ş iddetli böbrek yetmezli ğ i olan hastalarda VORCANOX kullan ı m ı  kontrendikedir. 

Pozoloji 
VORCANOX'un saatte maksimum 3 mg/kg h ızla ve 1-3 saat içinde verilmesi önerilir. 
Bolus enjeksiyon için uygun de ğildir. I.V. infüzyon için dilüe edilmelidir. 

Uygulama s ıklığı  ve süresi: 
Yeti şkinlerde kullan ım 
Kararl ı  duruma yak ın olan plazma konsantrasyonlar ı n ı n birinci günde elde edilebilmesi için, 
VORCANOX tedavisi intravenöz veya oral yoldan verilen özel yükleme doz rejimi ile 
baş lat ı lmal ıd ır. Oral biyoyararlan ım ın ın yüksek (%96; Bkz. bölüm 5.2 Farmakokinetik 
özellikler) olmas ı  nedeniyle klinik olarak endike olduğunda intravenöz ve oral uygulamalar 
aras ı nda geçi ş  yapmak mümkündür. 

Önerilen dozlarla ilgili ayr ınt ı l ı  bilgiler aşağıdaki tabloda verilmi ştir: 

Intravenöz 

Yükleme Doz Rejimi Her 12 saatte bir 
6 mg/kg Bütün endikasyonlar için (ilk 24 saat)  

Mame Dozu (ilk 24 saatten sonra) 
Ciddi invazif Candida/Invazif 
aspergilloz/ 
Scedosporium ve Fusarium 
enfeksiyonlar ı /Diğer 	ciddi 	mantar 
enfeksiyonlar ı a 

Her 12 saatte bir 
4 mg/kg 

Nötropenik 	olmayan 	hastalarda 
kandidemi 

Her 12 saatte bir 
3-4 mg/kgb  

Özofajiyal Candida enfeksiyonlan Değerlendirilmemi ştir. 

a. Invazif aspergillozun pivotal klinik çal ışmas ında I.V. vorikonazol uygulamas ı n ın etki 
süresinin medyan de ğeri 10 gündür (2-85 gün aral ığı ). 
b  Klinik çal ışmalarda, kandidemi hastalar ı  birinci] tedavi olarak her 12 saatte bir 3 mg/kg 
al ırken di ğer derin doku Candida enfeksiyonu olan hastalar kurtarma tedavisi olarak 4 mg/kg 
alm ış lard ı r. Uygun doz enfeksiyonun ciddiyetine ve do ğas ı na göre belirlenmelidir. 
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Doz ayarlamas ı  
Eğer hastalar 12 saat arayla 4 mg/kg dozunu tolere edemiyorlarsa, idame dozu 12 saat arayla 3 
mg/kg'a azalt ı l ır. 

Vorikonazolün idame dozu intravenöz uygulama için 12 saat arayla 5mg/kg'a ç ı kart ı ldığı  
takdirde, vorikonazol ile beraber fenitoin verilebilir (bkz. Bölüm 4.4 Özel kullan ım uyar ı lar ı  ve 
önlemleri, Bölüm 4.5 Diğer t ıbbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri) 

Fenitoin ile vorikonazol birlikte kullan ı lacaksa fenitoin seviyelerinin dikkatli takibi gereklidir. 
Fayda zarar ili şkisi fayda yönünde ağı r basmad ıkça birlikte kullan ı lmalarından kaç ın ı lmal ıd ı r. 

Vorikonazol efavirenzle birlikte verildi ğinde, vorikonazol dozu günde 2 kez 400 mg' a 
yükseltilmeli, efavirenz dozu ise %50, örne ğin 300 mg' a (günde 1 kez) dü şürülmelidir. 
Vorikonazol ile tedavi kesildi ğinde, efavirenzin ba ş lang ı ç dozuna dönülmelidir. (Bkz. Bölüm 
4.4 Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri, Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve di ğer 
etkile ş im şekilleri). 

Tedavi süresi hastalar ın klinik ve mikrobiyolojik test cevab ına bağ l ı  olarak mümkün oldu ğunca 
k ı sa olmal ı d ı r. 

İntravenöz formülasyon ile tedavi süresi 6 aydan uzun olmamal ı d ır (bkz. Bölüm 5.3 Klinik 
öncesi güvenlilik verileri). Vorikonazolle 6 aydan uzun süreli tedavilerde, yarar-risk oran ı  
dikkatli şekilde gözden geçirilmelidir. (Bkz bölüm 4.4 Özel Kullan ım Uyar ı lar ı  ve Önlemleri 
(Dermatolojik Reaksiyonlar) ve bölüm 5.1 Farmakodinamik Özellikler (Tedavi süresi)). 

Uygulama şekli: 
VORCANOX'un, intravenöz infüzyon olarak uygulanmas ından önce suland ı r ı lmas ı  ve 
seyrcltilmesi gereklidir (ayr ı ca bkz. Bölüm 6.6 Be şeri T ıbbi üründen arta kalan maddelerin 
imhas ı  ve diğer özel önlemler). 

VORCANOX infüzyon çözeltisinin bolus injeksiyon şeklinde uygulanmas ı  önerilmez. 

Özel popülasyonlara ili şkin ek bilgiler: 

Böbrek Yetmezliğ i: 
VORCANOX intravenöz formunun içeri ğ inde bulunan hidroksi propil beta-siklodekstrin, 
glomerüler fı ltrasyon yoluyla at ı l ı r. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk'n ı n alt ı nda olan 
ş iddetli böbrek yetmezli ği olan hastalarda VORCANOX kullan ı m ı  kontrendikedir. 

Vorikonazol hemodiyaliz yoluyla 121 ml/dak'l ı k klerens ile at ı l ır. 4 saatlik bir hemodiyaliz doz 
ayarlamas ı  gerektirecek miktarda vorikonazolün uzakla şt ırı lmas ın ı  sağ lamaz. Konservatif 
hesaplamalar baz al ınırsa (1. dereceden hemodiyaliz ve minimal hepatik eliminasyon oldu ğu 
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var say ı l ıyor) 12 saatlik bir hemodiyaliz vorikonazolün yakla şık %50'sini vücuttan 
uzaklaşt ı rı rken 24 saatlik bir hemodiyaliz % 75'ini uzakla şt ır ı r. 

Hidroksi propil beta-siklodekstrin klirensi böbrek yetmezli ği olan hastalarda azalm ış t ı r bu da 
hastan ı n daha fazla hidroksi propil beta-siklodekstrin'e maruziyetine neden olur. Bu hastalarda 
uygulanan ard ışık infüzyonlar hidroksi propil beta-siklodekstrin'in birikmesine neden olabilir. 
Hidroksi propil beta-siklodekstrin hemodiyalize edilir. 

Karaciğer Yetmezli ğ i: 
Vorikonazol alan, hafif (Child-Pugh S ı n ı f A) ve orta (Child-Pugh S ı n ı f B) ş iddette karaci ğer 
sirozu olan hastalarda, standart yükleme doz rejiminin kullan ı lmas ı  önerilir ancak idame dozu 
yar ı  yar ı ya azalt ı lmal ıd ı r (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik 

Ciddi (Child-Pugh S ı n ı f C) kronik karaci ğer sirozu olan hastalarda vorikonazol çal ışı lmamış t ı r. 

Karaci ğer fonksiyon testleri (aspartat transaminaz [AST], alanin transaminaz [ALT], alkalin 
fosfataz [ALP] veya toplam bilirubin de ğerleri anormal (normal karaci ğer fonksiyon test 
değerlerinin en üst limitinin 5 kat ı) olan hastalarda vorikonazolün güvenlili ğ i ile ilgili s ın ırl ı  
veri mevcuttur. 

Vorikonazol, karaci ğer fonksiyon testlerinde yükselme ve sar ı l ık gibi karaci ğer hasar ı n ın klinik 
belirtileri ile ili şkilidir bu nedenle ciddi karaci ğer bozukluğu olan hastalarda sadece beklenen 
yarar potansiyel risklerden fazlaysa kullan ı lmal ıd ır. Hasta ilaç toksisitesi aç ı s ı ndan dikkatle 
gözlenmelidir ( bkz. Bölüm 4.8 İ stenmeyen etkiler). 

Pediyatrik popülasyon: 
2 - < 12 yaş  aras ındaki çocuklarda ve 12-24 ya ş  aras ı  (< 50 kg) genç adölesanlarda önerilen 
idame doz rejimi aşağıdaki gibidir: 

Genç adölesanlar vorikonazolü yeti şkinlerden ziyade çocuklar ile benzer bir şekilde metabolize 
edebileceği için bu yaş  gurubunda vorikonazol çocuk dozu uygulanmal ı d ı r. 

İ ntravenöz 
Yükleme dozu (ilk 24 saat) I ler 12 saatte bir 9 mg/kg 
İdame dozu (ilk 24 saatten sonra) Günde 2 kere 8 mg/kg 

Not: 2- <12 ya ş  aras ı  bağışı kl ık sistemi bask ı lanmış  112 pediyatrik hastada ve 12- <17 ya ş  aras ı  
bağışı kl ık sistemi bask ı lanmış  26 adolesanda yap ı lan farmakokinetik analiz baz al ınmış t ı r. 

2 ya şın alt ı ndaki hastalarda vorikonazolün etkililik ve güvenlilik çal ışmalar ı  yap ı lmam ış t ı r 
(bkz. Bölüm 4.8 İ stenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik özellikler). Bu nedenle vorikonazolün 
2 ya şı ndan küçük çocuklarda kullan ı lmas ı  önerilmez. Hepatik veya renal yetmezli ğ i olan 2 - 
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<12 yaşındaki pediyatrik hastalarda kullan ım çal ışmalar ı  yap ı lmam ış t ır (bkz. Bölüm 4.8 
istenmeyen etkiler ve 5.2 Farmakokinetik 

Diğer tüm adölesanlarda (12-14 ya ş  aras ı  (> 50 kg) ve a ğı rl ık fark etmeksizin 15-17 ya ş  ) 
yeti şkin dozu uygulan ı r. 

Doz ayarlamas ı  
Eğer hastan ın cevab ı  yetersiz ise intravenöz doz 1 mg/kg'l ık basamaklar halinde artt ır ı lmal ı d ı r. 
Eğer hasta tedaviyi tolere edemiyorsa doz 1 mg/kg'l ı k basamaklar halinde azalt ı lmal ıd ı r. 

Geriyatrik popülasyon 
Yaş l ı  hastalar için doz ayarlamas ı  gerekli değ ildir (bkz. Bölüm 5.2 Farmakokinetik 

4.3. Kontrendikasyonlar 
VORCANOX, vorikonazole veya ilaç içindeki herhangi bir bile şene a şı r ı  hassasiyeti olduğu 
bilinen hastalarda kontrendikedir. 

Yard ımc ı  madde hidroksi propil beta-siklodekstrin, glomerüler filtrasyon yoluyla at ı l ı r. Bu 
nedenle, ş iddetli böbrek yetmezli ğ i olan hastalarda (kreatinin klirensi 30 ml/dk'n ın alt ı nda) 
VORCANOX kontrendikedir. 

CYP3A4 substratlar ı , terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid veya kinidinin vorikonazol ile 
birlikte uygulanmas ı  kontrendikedir, çünkü bu ilaçlar ın plazma düzeylerinin yükselmesi 
QTc'nin uzamas ı  ve seyrek olarak da torsades de pointes oluşumuna neden olabilir (Bkz. 
Bölüm 4.5 Diğer t ıbbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Vorikonazol ile sirolimusun birlikte kullan ı m ı  kontrendikedir, çünkü sa ğ l ıkl ı  gönüllülerde 
vorikonazol, sirolimusun plazma düzeylerinin önemli ölçüde yükselmesine neden olmu ştur 
(Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Rifampisin, karbamazepin ve fenobarbitalin vorikonazol ile birlikte kullan ı lmas ı  
kontrendikedir, çünkü bu ilaçlar vorikonazol ile birlikte kullan ı ld ı klar ında, vorikonazolün 
plazma düzeylerini önemli ölçüde dü şürebilirler (Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ıbbi ürünler ile 
etkile ş imler ve di ğer etkile ş im şekilleri). 

Rifabutinin vorikonazol ile birlikte kullan ı lmas ı  kontrendikedir, çünkü bu ilaç vorikonazol ile 
birlikte kullan ı ldığında, vorikonazolün plazma düzeylerini önemli ölçüde dü şürebilir (Bkz. 
Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Yarar ı  zarar ı ndan fazla olmad ığı  sürece, rifabutin ile vorikonazolün birlikte kullan ı m ından 
kaç ı n ı lmal ı d ı r. 
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CYP3A4 substratlar ı  olan ergot alkaloidleri (örn; ergotamin, dihidroergotamin) ile birlikte 
vorikonazol kullan ı lmas ı  kontrendikedir, çünkü bu ilaçlar ın plazma düzeylerinin yükselmesi 
ergotizme sebep olabilir (Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im 
şekilleri). 

St John's Wort ile birlikte kullan ım ı  kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile 
etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Vorikonazolün yüksek doz ritonavir (400 mg/gün ve üzeri) ile birlikte kullan ı m ı  ritonavirin bu 
dozda sağ l ı kl ı  deneklerde plazma vorikonazol plazma konsantrasyonlar ın ı  anlaml ı  derecede 
azaltmas ı  nedeniyle kontrendikedir (Bkz. bölüm 4.5, dü şük doz için bkz. bölüm 4.4). 

Standart doz vorikonazol ile 400 mg/gün veya daha yüksek efavirenz dozunun birlikte 
kullan ı m ı  kontrendikedir. Bu dozda kullan ı lan efavirenz sağ l ı kl ı  gönüllülerde vorikonazol 
plazma konsantrasyonunu önemli derecede dü şürmektedir. (Bkz. bölüm 4.5, dü şük doz için 
bkz. bölüm 4.4). Ayr ı ca vorikonazol efavirenz plazma konsantrasyonunu önemli ölçüde artt ır ı r. 

4.4. Özel kullan ı m uyar ı ları  ve önlemleri 
A şı r ı  duyarl ı l ı k 
Diğer azollere a şı rı  duyarl ı l ığı  olan hastalar için VORCANOX reçetelenirken dikkatli 
olunmal ıd ır (bkz. Bölüm 4.8 Istenmeyen etkiler). 

Tedavi süresi: 
İntravenöz formülasyon ile tedavi süresi 6 aydan uzun olmamal ıd ır (bkz. Bölüm 5.3 Klinik 
öncesi güvenlilik verileri). 

Kardiyovasküler istenmeyen etkiler 
Vorikonazolün QT aral ığın ı n uzamas ı yla ili şkilendirilmi ştir. Klinik geli ştirme ve pazarlama 
sonras ı  gözlem çal ışmalar ında, vorikonazol kullanan hastalarda, nadir olarak lorsades de 
pointes vakalar ı  görülmü ştür. Bunlar kardiyotoksik kemoterapi, kardiyomiyopati, hipokalemi 
ve duruma katk ı da bulunabilecek e ş  zamanl ı  ilaç kullanma öyküsü gibi çoklu karma şık risk 
faktörlerine sahip ciddi vakalard ı . 

Vorikonazol a şağıdaki gibi potansiyel proaritmik ko şullar ı  olan hastalarda dikkatli 
kullan ı lmal ı d ır (bkz. bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli). 

- Konjenital veya konjenital olmayan QT aral ığı n ı n uzamas ı  
- Kardiyomiyopati, özellikle kalp yetmezli ğ i olduğunda 
- Sinüs bradikardisi 
- Mevcut semptomatik aritmi 
- QT aral ığı n ı  uzatt ığı  bilinen ilaçlar ile birlikte kullan ı m. 
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Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar ı  gerekli ise tedavinin 
baş lat ı lmas ından önce vorikonazol tedavisi esnas ında izlenmelidir ve düzeltilmelidir (Bkz. 
bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli). Sağ l ı kl ı  gönüllüler ile gerçekle ştirilen, günlük dozun 4 
kat ı na kadar tek doz vorikonazol uygulanmas ı n ı n QT aral ığının uzamas ı  üzerinde etkilerini 
inceleyen bir çal ışmada hastalardan herhangi birinde klinik olarak anlaml ı  olan eş ik değeri 500 
msn'yi geçen bir aral ı k gözlenmemi ştir (Bkz. bölüm 5.1 Farmakodinamik 

İ nfüzyonla ilgili reaksiyonlar 
Vorikonazolün intravenöz olarak uygulanmas ı  esnas ında çoğunlukla yüz k ızarmas ı  ve bulant ı  
gözlenmi ştir. Semptomlar ı n şiddetine bağ l ı  olarak, tedavinin durdurulmas ı  düşünülmelidir 
(bkz. Bölüm 4.8 İstenmeyen etkiler). 

Karaci ğer toksisitesi 
Klinik çal ışmalarda, vorikonazol tedavisi s ı ras ında altta yatan ba şka ciddi durumlar ı  olan 
hastalarda (ço ğunlukla hematolojik malignite), ciddi karaci ğer toksisitesine dair vakalar (klinik 
hepatit, kolestaz ve ölümle sonuçlanabilecek fulminan karaci ğer yetmezli ğ i) görülmüştür. 
Teşhis edilebilir diğer risk faktörleri olmayan hastalar aras ında hepatit ve sar ı l ık dahil geçici 
karaciğer reaksiyonlar ı  oluşmuştur. Karaci ğer disfonksiyonu tedavinin kesilmesiyle geri 
dönüş lü olmuştur. 

Karaci ğer fonksiyonlar ı nın izlenmesi 
VORCANOX kullanan hastalar hepatik toksisite aç ı s ından dikkatli bir şekilde izlenmelidir. 
VORCANOX ile tedavinin ba şında, özellikle ilk ay en az haftada bir hepatik fonksiyonlar 
(özellikle AST ve ALT) de ğerlendirilmelidir. Tedavi mümkün olduğunca k ı sa olmal ıd ır ancak 
tedavinin getirece ğ i yarar potansiyel zarardan fazla oldu ğunda tedaviye devam edilmelidir. Bu 
tür durumlarda karaci ğer fonksiyon testlerinde bir de ğ i ş iklik olmaz ise ayl ık olarak izlenebilir. 

Karaci ğer fonksiyon testleri belirgin bir şekilde yükselmi ş  ise tedavinin medikal olarak risk-
yarar aç ı s ı ndan değerlendirilmesi tedaviye devam edilmesini desteklemiyorsa VORCANOX 
tedavisi durdurulmal ıd ı r. 

Karaciğer fonksiyonlar ı  hem çocuklar hem de eri şkinlerde izlenmelidir. 

Görme ile ilgili istenmeyen etkiler 
Pazarlama sonras ı  deneyimlerde, bulan ı k görme, optik nörit ve papilla ödeminin dahil uzun 
süreli görsel advers etkiler bildirilmi ştir. (bkz. Bölüm 4.8 istenmeyen etkiler). 

Böbrekle ilgili istenmeyen etkiler 
Vorikonazol tedavisi gören a ğı r hastalarda, akut böbrek yetmezli ğ i görülmüştür. Vorikonazol 
tedavisi gören hastalar muhtemelen buna ili şkin nefrotoksik ilaçlar da kullanmaktad ı rlar, buna 
bağ l ı  olarak böbrek i şlevlerinde azalma ile sonuçlanan klinik tablolar olu şma ihtimali 
bulunmaktad ı r (bkz. Bölüm 4.8 İ stenmeyen etkiler). 
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Böbrek yetmezli ğ i 

Hidroksi propil beta-siklodekstrin intravenöz yolla uyguland ığında glomerüler tiltrasyon 
yoluyla at ı l ır. Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 ml/dk'n ın alt ı nda olan ş iddetli böbrek yetmezli ğ i 
olan hastalarda VORCANOX kullan ımı  kontrendikedir (Bkz. bölüm 4.3 ve 5.2). 

Laboratuvar testleri 
Hastalarda anormal böbrek fonksiyonlar ı  takip edilmelidir. Hasta kontrolü, renal (özellikle 
serum kreatinin) ve karaci ğer (özellikle karaci ğer fonksiyon testleri ve bilirubin) 
fonksiyonlar ı n ın laboratuvar de ğerlendirmesini içermelidir (bkz. Bölüm 4.2 Pozoloji ve 
uygulama şekli). 

Pankreatik fonksiyonlar ı n takibi 
Akut pankreatit riski bulunan çocuk ve yeti şkinlerde (örn. yak ın zamanda kemoterapi tedavisi 
uygulanm ış  hastalar ı n, hematopoetik kök hücre nakli [HSCT] yap ı lmış  hastalar), vorikonazol 
tedavisi boyunca pankreatit geli ş imi takip edilmelidir. Bu klinik durumda, serum amilaz veya 
lipaz ın izlenmesi dü şünülmelidir. 

Dermatoloj ik reaksiyonlar 
Hastalarda, vorikonazol tedavisi s ıras ı nda, Stevens-Johnson Sendromu gibi döküntülü deri 
reaksiyonlar ı  geli şmi ştir. Eğer hastalarda döküntü geli şirse, hasta yak ı ndan izlenmelidir, 
lezyonlar ilerlerse VORCANOX kesilmelidir. 

Ayr ı ca vorikonazol, çillenme, lentigo, aktinik keratoz ve psödoporfiti de dahil olmak üzere 
fototoksisite ile ili şkilendirilmi ştir. VORCANOX tedavisi s ıras ı nda hastalar ın uzun süreli veya 
doğrudan güne ş  ışığı na maruz kalmaktan kaç ınmalar ı  ve uygun olduğunda koruyucu güne ş  
kremi/losyonu veya güne şten koruyucu giysi kullanmalar ı  önerilir. 

Uzun süreli kullan ı m: 
180 günden (6 ay) daha uzun süreli kullan ı m (tedavi veya profı laksi) risk yarar dengesi 
bak ım ı ndan dikkatli bir değerlendirme gerektirir. Hekim, VORCANOX tedavisine k ı s ı tlama 
gerekip gerekmedi ğ ini göz önünde bulundurmal ıd ı r (bkz. bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama 
şekli, bölüm 5.1 Farmakodinamik özellikler — Tedavi süresi). Vorikonazol tedavisinin uzun 
dönem kullan ı lmas ı  ile ilgili olarak aşağıdaki advers reaksiyonlar bildirilmi ştir: 

Skuamöz hücreli karsinom (SHK): 

Fototoksisite reaksiyonlar ı  göstermi ş  baz ı  hastalar dahil olmak üzere hastalarda deride skuamoz 
hücreli karsinom (SHK) bildirilmi ştir. Fototoksik reaksiyonlar ın ortaya ç ıkmas ı  halinde 
VORCANOX ile tedavinin kesilmesi multidisipliner olarak de ğerlendirilmeli ve hasta 
dermatolo ğa yönlendirilmelidir. VORCANOX tedavisinin sonland ır ı lmas ı  ve alternatif bir 
antifungal ajan kullan ı lmas ı  dü şünülmelidir. Fototoksisite ile ili şkili lezyonlar olu şmas ı na 
rağmen VORCANOX tedavisi devam ettiriliyorsa erken te şhisi mümkün k ı lmak ve 
premalignant lezyonlar ı  yönetebilmek için dermatolojik değerlendirme sistemik ve düzenli 
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olarak yap ı lmal ı d ır. Eğer bir hastada skuamoz hücreli karsinom veya premalignant deri 
lezyonlar ı  oluşursa, VORCANOX tedavisi sonland ırı lmal ı d ır. 

İ skelet sistemi ile ilgili yan etkiler 

Organ nakli olan hastalarda yükselmi ş  florür ve alkalin fosfotaz seviyeleri ile birlikte 
enfeksiyonun sebep olmad ığı  periostit rapor edilmi ştir. Eğer hastada iskelet sistemi ile ilgili bir 
ağrı  ve periostiti destekleyen radyolojik bulgular mevcut ise multidisipliner de ğerlendirme 
sonras ı  vorikonazol tedavisi durdurulmal ı d ı r. 

Pediyatrik kullan ım 
İki yaşın alt ındaki pediyatrik hastalarda etkililik ve güvenlilik çal ışmalar ı  yap ı lmam ışt ı r (bkz. 
Bölüm 4.8 istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik Vorikonazol iki ya şındaki ve 
daha büyük pediyatrik hastalarda endikedir. Karaci ğer enzimlerinde yükselme pediyatrik 
hastalarda daha yüksek s ıkl ıkta gözlenmi ştir (bkz. bölüm 4.8). Çocuklarda ve yeti şkinlerde 
karaci ğer fonksiyonlar ı  izlenmelidir. Oral biyoyararlan ım, 2 ila 12 yaş  aras ı ndaki pediyatrik 
hastalarda malabsorpsiyon ve dü şük vücut ağı rl ığı  nedeniyle k ı s ı tl ı  olabilir. Bu vakalarda 
intravenöz vorikonazol önerilmektedir. 

Pediyatrik popülasyonda fototoksisite reaksiyonlar ı n ı n görülme s ı kl ığı  daha yüksektir. SHK' ya 
uzanan bir yay ı lma söz konusu olabilece ğ inden, bu hasta grubu için daha s ı k ı  ölçümler 
gereklidir. Çocuklarda lentijin veya çillenme gibi erken ya şlanma belirtilerinde, tedavi 
sonland ı r ı ld ı ktan sonra bile güne şten korunma ve dermatolojik izleme önerilmektedir. 

Metadon (CYP3A4 substrat ı ) 
Metadonun artm ış  plazma konsantrasyonunun QT uzamas ı  dahil olmak üzere baz ı  toksik 
durumlarla ili şkili olduğu gösterilmi ştir. Birlikte kullan ı m ı  s ıras ında metadona ba ğ l ı  
geli şebilecek toksisite ve advers olaylar ın dikkatle takibi önerilmektedir. Metadon dozunun 
azalt ı lmas ı  gerekebilir (bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve di ğer etkile ş im 
şekilleri). 

K ı sa etkili opiyatlar (CYP3A4 substrat ı ) 
Vorikonazolle birlikte verildiklerinde, alfentanil , fentanil ve yap ı s ı  alfentanile benzeyen ve 
CYP3A4 ile metabolize edilen k ı sa etkili diğer opiyatlar ı n (örn.sufentanil) dozunun azalt ı lmas ı  
düşünülmelidir (bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Alfentanil vorikonazolle beraber kullan ı ldığında, alfentanilin yar ı  ömrünün 4 kat kadar 
uzamas ından ve bağıms ız yap ı lan bir çal ışmaya göre vorikonazolün fentanil ile birlikte 
kullan ı lmas ın ın fentanilin ortalama EAA0., değerinde artmaya sebep oldu ğundan dolay ı , 
opiyatlarla ili şkili istenmeyen etkilerin (hastan ı n solunumunun daha uzun süre takip edilmesi 
de dahil) s ı k aral ı klarla izlenmesi gerekebilir. 

Uzun etkili opiyatlar (CYP3A4 substrat ı ) 
Vorikonazol ile birlikte uyguland ığı nda oksidon ve CYP3A4 ile metabolize olan di ğer uzun 
etkili opiyatlar ı n (örneğ in hidrokodon) dozunun azalt ı lmas ı  dü şünülmelidir. Opiyatlarla ili şkili 
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istenmeyen etkilerin s ı k aral ıklarla izlenmesi gerekli olabilir (bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ıbbi 
ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri). 

Flukonazol (CYP2CP, CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitörü) 
Sağ l ı kl ı  ki ş ilerde oral vorikonazolün oral flukonazol ile birlikte uygulanmas ı , vorikonazol Cmaks 
ve EAA' s ında anlaml ı  bir art ışa neden olmu ştur. Vorikonazol ve flukonazolün bu etkiyi ortadan 
kald ı racak olan azalt ı lmış  dozu ve/veya s ı kl ığı  henüz saptanmam ışt ır. Flukonazolün ard ından 
ard ışık olarak kullan ı ldığı  takdirde, vorikonazol ile ili şkili istenmeyen etkilerin izlenmesi 
önerilir (bkz bölüm 4.5). 

Fenitoin (CYP2C9 substrat ı  ve potent CYP450 indükleyici) 
Fenitoin vorikonazolle birlikte verildi ğinde fenitoin düzeylerinin dikkatle izlenmesi 
önerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla de ğilse, vorikonazol ve fenitoin birlikte 
kullanı lmamal ı d ır (Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ıbbi ürünler ile etkile şimler ve diğer etkile ş im 
şekilleri). 

Efavirenz (CYP450 indükleyici; CYP3A4 inhibitörü ve substrat ı ) 
Vorikonazol efavirenzle birlikte verildi ğinde, vorikonazol dozu günde 2 kez 400 mg' a 
yükseltilmeli, efavirenz dozu ise 300 mg' a (günde 1 kez) dü şürülmelidir (bkz. Bölüm 4.2 
Pozoloji ve uygulama şekli; efavirenz ve vorikonazolün standart dozlar ı  için bkz. Bölüm 4.5 
Diğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri) 

Rifabutin (potent CYP450 indükleyici) 
Rifabutin vorikonazolle birlikte verildi ğ inde tam kan say ı m ı  ve rifabutine bağ l ı  advers olaylar ın 
(örn. üveit) dikkatle izlenmesi önerilmektedir. Beklenen yarar riskten fazla de ğ ilse, vorikonazol 
ve rifabutin birlikte kullan ı lmamal ıd ı r (Bkz. Bölüm 4.5 Diğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve 
diğer etkile ş im şekilleri) 

Ritonavir (potent CYP450 indükleyici, CYP3A4 inhibitörü ve substrat ı ) 
Vorikonazol ve dü şük doz ritonavirin (günde 2 kez 100 mg) birlikte kullan ı m ından, yarar/risk 
oran ı , vorikonazol kullan ı m ı  lehine olmad ıkça kaç ı n ı lmal ı d ı r (Bkz. Bölüm 4.5 Di ğer t ı bbi 
ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri, yüksek dozlar için bkz. Bölüm 4.3 
Kontrendi kasyon lar). 

Everolimus (CYP3A4 substrat ı , P-gp substrat ı ) 
Vorikonazolün everolimus ile birlikte kullan ı lmas ı  önerilmez. Çünkü vorikonazolün 
everolimusun konsantrasyonunu artt ı rmas ı  beklenir. Bu konu ile ilgili olarak doz önerisinde 
bulunmak için eldeki veriler yetersizdir. (bkz bölüm 4.5). 

Yard ı mc ı  madde hidroksi propil beta-siklodekstrinin uzun süreli kullan ım ı n ın taşıdığı  
güvenlilik riskleri nedeniyle, ürünün 21 günlük kullan ı m sonras ı nda, hekim tarafından gerekli 
değerlendirmenin yap ı l ıp, kullan ıma devam edilip edilmcyece ğinin belirlenmesi 
gerekmektedir. 
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4.5. Diğer t ı bbi ürünler ile etkile ş imler ve diğer etkile ş im şekilleri 
Vorikonazol, sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 taraf ından 
metabolize edilir ve bunlar ın aktivitesini inhibe eder. Bu izoenzimlerin inhibitörleri ya da 
indükleyicileri vorikonazol plazma konsantrasyonlar ı n ı  s ı ras ı yla yükseltebilir ya da dü şürebilir; 
ayrıca vorikonazolün CYP450 izoenzimleri taraf ından metabolize edilen maddelerin plazma 
konsantrasyonlar ı n ı  yükseltme potansiyeli de vard ı r. 

Başka şekilde belirtilmedi ği takdirde, ilaç etkile ş im çal ışmalar ı  sağ l ıkl ı  eri şkin erkek 
gönüllülerde, kararl ı  duruma kadar günde iki kez (BID) 200 mg oral vorikonazol ile çoklu doz 
uygulamas ı  ile gerçekle ştirilmi ştir. Bu bulgular diğer popülasyonlar ve uygulama yollar ı  ile 
bağ lant ı l ıd ı r. 

Vorikonazol, QT aral ığını  uzatt ığı  bilinen ilaçlarla e şzamanl ı  alan hastalara dikkatle 
uygulanmal ıd ır. Vorikonazolün CYP3A4 izoenzimleri taraf ı ndan metabolize edilen maddelerin 
(baz ı  antihistaminikler, kinidin, sisaprid, pimozid) plazma konsantrasyonlar ın ı  yükseltme 
potansiyelinin de oldu ğu durumlarda, vorikonazolün bu maddelerle birlikte kullan ı lmas ı  
kontrendikedir (a şağıdaki k ı sma ve Bölüm 4.3'e bak ı n ı z). 

Etkileş im tablosu 
Vorikonazol ile di ğer t ı bbi ürünler aras ındaki etkile ş imler aşağıdaki tabloda listelenmi ştir 
(günde bir kez "QD" ile, günde iki kez -BID" ile, günde üç kez uygulama "TID" ile, 
`belirlenmemis' ise "ND" ile gösterilmi ştir). Her bir farmakokinetik parametre için gösterilen 
okun yönü, geometrik ortalama oran ın ın %90 güven aral ığı n ı n %80-125 aral ığın ı n içinde (<-›), 
alt ında (I) ya da üstünde (T) olmas ına dayanmaktad ı r. Y ı ld ı z i şareti (*), iki yönlü bir etkile ş imi 
gösterir. EAM, EAAt ve EAA0_,, s ı ras ıyla bir doz uygulama zaman aral ığı  boyunca, s ı fir 
zaman noktas ından saptanabilir bir ölçümün elde edildi ği zamana kadar ve s ıfı r zaman 
noktas ı ndan sonsuzluğa kadar eğri alt ı ndaki alan ı  temsil etmektedir. 

Tablodaki etkile ş imler şu s ırayla sunulmu ştur: kontrendikasyonlar, doz ayarlamas ı  ve dikkatli 
klinik ve/veya biyolojik izleme gerektirenler ve son olarak anlaml ı  bir farmakokinetik 
etkile ş imi olmayan, ancak bu terapötik alanda klinik aç ı dan ilgi konusu olabilecek olanlar. 
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T ı bbi ürün 
1Etkileşim Mekanizmas ı/ 

Etkileş im 
geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 

(%) 

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Astemizol, sisaprid, pimozid, 
kinidin ve terfenadin 

[CYP3A4 substradart] 

Bu konuda çal ışma yap ı lmam ışt ı r; 
ancak bu t ı bbi ürünlerin plazma 

konsantrasyonlar ı n ı n yükselmesi QTc 
uzamas ı na ve nadiren torsades de 

pointes'e yol açabilir. 

Kontrendike 
(bkz. Bölüm 4.3) 

Karbamazepin ve uzun etkili 
barbitüratlar (örn. fenobarbital, 

mefobarbital) 

[güçlü CYP450 indükleyicder ıl 

Bu konuda çal ışma yap ı lmam ışt ı r; 
ancak karbamazepin ve uzun etkili 
barbitüratlar ı n vorikonazol plazma 

konsantrasyonlar ı n ı  anlaml ı  düzeyde 
düşürme olas ı l ığı  vard ı r. 

Kontrendike 
(bkz. Bölüm 4.3) 

Efavirenz 	(non-nükleozid 
reverse transkriptaz inhibitörü) 
ICYP450 indükleyicisi; CYP3A4 

inhibitörü ve substran] 

Vorikonazol 200 mg BID* ile 
uygulanan Efevirenz 400 mg 
günde 1 kez 

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

Efavirenz Cmax '1' %38 
Efavirenz EAAT t %44 
Vorikonazol Cmaks ,1, %61 Vorikonazol 
EAAT ,I, %77 

Efavirenz 600 mg QD'ye k ıyasla, 
Efavirenz Cmaks H 
Efavirenz EAAT t %I 7 

Vorikonazol 200 mg BID'e k ıyasla, 
Vorikonazol Cmaks J. %23 Vorikonazol 
EAAT ,1, %7 

Vorikonazolün 	standart 
dozlar ı  ve 400 mg QD veya 
daha 	yüksek 	efavirenz 	ile 
kullan ı m ı 	kontrendikedir 
(bkz. Bölüm 4.3). 

Vorikonazolün 	idame 	dozu 
400 	mg 	BID'e 	ç ı kar ı l ı r ve 
efavirenz dozu 300 mg QD'ye 
düşürülürse 	vorikonazol 
efavirenz 	ile 	birlikte 
uygulanabilir. Vorikonazol 
tedavisi durdurulduktan sonra 
efavirenzin ba ş lang ı ç dozuna 
geri dönülmelidir (bkz. 
Bölüm 4.2 ve 4.4). 

Ergot 	alkaloidleri 	(örn. 
ergotamin ve dihidroergotamin) 

[CYP3A4 substradard 

Bu 	konuda 	çal ışma 	yap ı lmam ış t ı r; 
ancak 	vorikonazolün 	ergot 
alkaloidlerinin 	 plazma 
konsantrasyonlar ı n ı 	yükseltme 	ve 
ergotizme yol açma olas ı l ığı  vard ı r. 

Kontrendike 	(bkz. 	Bölüm 
4.3) 
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T ı bbi ürün 
[Etkileşim Mekanizmas ı] 

Etkileş im 

geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 
(%) 

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Rifabutin 

[güçlü CYP450 indiikleyicisi] 

300 mg QD 

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

300 mg QD (vorikonazol 400 mg 
B1D ile birlikte uygulama)* 

Vorikonazol 	Cmaks 	1 	%69 
Vorikonazol EAAr 1 %78 

Vorikonazol 200 mg BID'e 
k ı yasla, 
Vorikonazol Cmak s  ,I, % 4 Vorikonazol 
EAAr 1 ' '/o 3 2 

Rifabutin Cmaks t %I 95 
Rifabutin EAAr 'I' %331 
Vorikonazol 200 mg BID'e 
k ıyasla. 
Vorikonazol Cmaks l' %104 Vorikonazol 
EAAr t %87 

Kontrendike 	(bkz. 	Bölüm 

4.3) 

Beklenen yarar riskten fazla 
olduğu 	durumlar 	d ışı nda 
vorikonazol 	ve 	rifabutin 
birlikte 	kullan ı lmamal ı d ı r. 
Vorikonazolün 	idame 	dozu 
intravenöz BID 	(40 kg alt ı  
hastalarda 	100 mg'dan 200 
mg oral BID'e) olarak 200 
mg'dan 	350 	mg'a 
artt ı r ı labilir. 	Vorikonazol 	ve 
rifabutinin beraber 
kullan ı lacağı  durumlarda tam 
kan say ı m ı  ve rifabutin ile 
ortaya ç ı kabilecek istenmeyen 
etkilerin (örn. uveit) 

dikkatlice izlenmesi önerilir. 
Rifampisin (600 mg QD) /güçlü 
CYP450 indükleyicisil 

Vorikonazol Cmaks J. %93 Vorikonazol 
EAAr 1, %96 

Kontrendike 	(bkz. 	Bölüm 
4.3) 

Ritonavir 	(proteaz 	inhibitörü) 
/güçlü 	CYP450 	indükleyicisi; 
CYP3A4 inhibitörü ve substratil 

Yüksek doz (400 mg BID) 

Dü şük doz (100 mg BID)* 

Ritonavir 	Cmaks 	ve 	EAAT 	<—> 
Vorikonazol Cmaks J. %66 Vorikonazol 
EAAr 1 %82 

Ritonavir Cmaks J. %25 

Rifabutin EAAr 1%13 

Vorikonazol Cmaks 1 %24 Vorikonazol 
EAAr 1 %39 

Vorikonazol 	ve 	yüksek 
dozlarda ritonavirin (400 mg 
ve üstü BID) birlikte 
uygulanmas ı  kontrendikedir 
(bkz. Bölüm 4.3). 

Hasta 	için 	yarar/risk 
değerlendirmesi 	vorikonazol 
kullan ı m ı 	için 	gerekçe 
sağ lamad ığı 	takdirde 
vorikonazol ve dü şük dozda 
ritonavirin 	(100 	mg 	BID) 
birlikte 	uygulanmas ı ndan 
kaç ı n ı lmal ı d ı r. 
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T ı bbi ürün 
[Etkileşim Mekanizması/ 

Etkile ş im 
geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 

(%) 

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

St John's Wort 

ICYP450 indükleyicisi; 
P-gp indükleyicisil 

300 mg TID (tek doz vorikonazol 
400 mg ile 
birlikte uygulama) 

Yay ı nlanm ış 	olan 	bağı ms ı z 	bir 
çal ışmada, 
Vorikonazol EAA ()_-,e 	%59 

Kontrendike (bkz. Bölüm 4.3) 

Everolimus 
[CYP3A4 	substratı , 	P-gP 
substratı] 

Bu 	konuda 	çal ışma 	yap ı lmam ış t ı r; 
ancak 	vorikonazolün 	everolimus 
plazma 	konsantrasyonlar ı n ı 	anlaml ı  
düzeyde yükseltme olas ı l ığı  vard ı r. 

Vorikonazol ve everolimusun 
birlikte uygulanmas ı  tavsiye 
edilmez, çünkü vorikonazolün 
everolimus konsantrasyonlar ı n ı  
anlaml ı  düzeyde yükseltmesi 
beklenir (bkz. Bölüm 4.4). 

Flukonazol 	(200 	mg 	QD) 
[CYP2C9, CYP2CI9 ve CYP3A4 
inhibitörül 

Vorikonazol Cmaks t %57 Vorikonazol 
EAAT 1‘ %79 

Flukonazol Cmaks ND 
Flukonazol EAAT ND 

Bu etkiyi yok edecek azalt ı lm ış  
vorikonazol ve flukonazol dozu 
ve/veya 	s ı kl ığı 	belirlenmi ştir. 
Vorikonazol 	flukonazolden 
sonra 	ard ışı k 	şekilde 
kullan ı l ı yorsa 	vorikonazol 	ile 
ili şkili advers olaylar aç ı s ı ndan 
izleme yap ı lmas ı  tavsiye edilir. 

Fenitoin 
[CYP2C9 	substratı 	ve 	güçlü 
CYP450 indükleyieis ıl 

300 mg QD 

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

Vorikonazol C maks 1  %49 Vorikonazol 
EAAT ,I, %69 

Fenitoin Cmaks l' %67 
Fenitoin EAAT t %81 
Vorikonazol 200 mg BID'e k ı yasla, 
Vorikonazol Cmaks t %34 Vorikonazol 
EAAT "f %39 

Yarar 	riske 	göre 	ağı r 
basm ı yorsa 	vorikonazol 	ve 
fenitoinin 	e şzamanl ı  
kul lan ı  m ı ndan 	kaç ı n ı  Imal ı d ı r. 
Fenitoin 	plazma 	düzeylerinin 
dikkatle 	izlenmesi 	tavsiye 
edilir. 

Vorikonazolün idame dozu 5 
mg/kg I.V. BID'e ya da 200 
mg'dan 400 mg oral BID'e. 
(vücut a ğı rl ığı  40 kg' ı n alt ı nda 
olan hastalarda 100 mg'dan 200 
mg oral BID'e) ç ı kar ı l ı rsa 
fenitoin vorikonazol ile birlikte 
uygulanabilir (bkz. Bölüm 4.2). 
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T ıbbi ürün 
/Etkileşim Mekanizmas ı] 

Etkileş im 
geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 

( o/o)  

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Antikoagülanlar 

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

Diğer oral kumarinler 
(örn. 	 fenprokumon, 
asenokumarol) 
[CYP2C9 	ve 	CYP3A4 
substratlan] 

Protrombin zaman ı ndaki maksimum 
art ış  yaklaşı k 2 kat olmu ştur 

Bu 	konuda 	çal ış ma 	yap ı lmam ış t ı r; 
ancak, 	vorikonazol 	kumarinlerin 
plazma 	konsantrasyonlar ı n ı  
yükseltebi lir; 	bu 	da 	protrombin 
zaman ı nda art ışa neden olabilir. 

Protrombin zaman ı n ın ya da 
diğer 	uygun 	antikoagülasyon 
testlerinin yak ı ndan 	izlenmesi 
tavsiye 	edilir. 	Antikoagülan 
dozu 	uygun 	şekilde 
ayarlanmal ı d ı r. 

Benzodiazepinler 	(örn. 
midazolam, 	triazolam, 
alprazolam) 
[CYP3A4 substratlar ıl 

Bu 	konuda 	klinik 	çal ışma 
yap ı lmam ış t ı r; 	ancak 	vorikonazolün 
CYP3A4 taraf ı ndan metabolize edilen 
benzodiazepinlerin 	plazma 
konsantrasyonlar ı n ı 	yükseltme 	ve 
sedatif 	etkide 	uzamaya 	yol 	açma 
olas ı l ığı  vard ı r. 

Benzodiazepinlerin dozunun 
azalt ı lmas ı  dü şünülmelidir, 

İ mmünosupresanlar 
[CYP3A4 substratlan] 

Sirolimus (2 mg tek doz) 

Siklosporin (Kronik siklosporin 
tedavisi uygulanan stabil renal 
transplant al ı c ı  lar ı nda) 

Yay ı nlanm ış 	olan 	bağıms ız 	bir 
çal ışmada, Sirolimus Cmaks T 6.6 kat 
Sirolimus EAA0, '1' I l kat 

Siklosporin Cmaks t %I 3 
Siklosporin EAAı  't %70 

Vorikonazol 	ve 	sirolimusun 
birlikte 	uygulanmas ı  
kontrendikedir (bkz. 	Bölüm 
4.3). 

Siklosporin 	kullanmakta 	olan 
hastalarda 	vorikonazol 
tedavisine 	baş lan ı rken 
siklosporin 	dozunun 	yar ıya 
indirilmesi 	ve 	siklosporin 
düzeyinin 	dikkatle 	izlenmesi 
tavsiye 	edilir. 	Siklosporin 
düzeylerinde 	yükselme 
nefrotoksisite 	ile 	ili şkili 
bulunmu ştur. 	Vorikonazol 
tedavisi 	kesildikten 	sonra 
siklosporin 	düzeyleri 	dikkatle 
izlenmeli 	ve 	doz 	gerekti ğ i 
şekilde art ı r ı lmal ı d ı r.  
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T ıbbi ürün 
!Etkileşim Mekanizmas ı] 

Etkileş im 
geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 

(0/0)  

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Takrolimus (0.1 mg/kg tek doz) Takrolimus Cmaks t % 117 Takrolimus 
EAAt T  %221 

Takrolimus 	kullanmakta olan 
hastalarda 	vorikonazol 
tedavisine 	baş lan ı rken 
takrolimus 	dozunun 	orijinal 
dozunun 	üçte 	birine 
dü şürülmesi 	ve 	takrolimus 
düzeyinin 	dikkatle 	izlenmesi 
tavsiye 	edilir. 	Takrolimus 
düzeylerinde 	yükselme 
nefrotoksisite 	ile 	ili şkili 
bulunmu ştur. 	Vorikonazol 
tedavisi 	kesildikten 	sonra 
takrolimus 	düzeyleri 	dikkatle 
izlenmeli 	ve 	doz 	gerekti ğ i 
şekilde art ı r ı lmal ı d ı r. 

Uzun Etkili Opiyatlar 
[CYP3A4 substrallar ı] 

Oksikodon (10 mg tek doz) 
Yay ı nlanm ış 	olan 	bağı ms ı z 	bir 
çal ışmada, 
Oksikodon Cmaks l' 1.7 kat 
Oksikodon EAA0_, t 3.6 kat 

Oksikodonun 	ve 	CYP3A4 
tarafı ndan 	metabolize 	edilen 
diğer 	uzun 	etkili 	opiyatlar ı n 
(örn. 	hidrokodon) 	dozunun 
azalt ı lmas ı  düşünülmelidir. 
Opiyat ile ili şkili advers olaylar 
aç ı s ından s ı kl ı kla izleme 
yap ı lmas ı  gerekebilir. 

Metadon (32-100 mg QD) 
[CYP3A4 substratd 

R-metadon (aktif) Cmaks l' °/031 
R- metadon (aktif) EAAT ' İ  %47 
S-metadon Cmaks l' %65 
S-metadon EAAr t %103 

Metadon ile ilgili advers olaylar 
ve toksisite aç ı s ından (QT 
uzamas ı  dahil) s ı kl ı kla izleme 
yap ı lmas ı  tavsiye edilir. 
Metadon 	dozunun 	azalt ı lmas ı  
gerekebilir. 

Steroid 	D ışı 	Antiinflamatuvar 
Ilaçlar 	(NSA İİ 'ler) 	[CYP2C9 
substratlart1 

Ibuprofen (400 mg tek doz) 

Diklofenak (50 mg tek doz) 

S- İ buprofen C ınaks T . % 2 o 
S-Ibuprofen EAA0_, t % 100 

Diklofenak Cmaks T . % ı  1 4 
Diklofenak EAA0 , t % 7 8 

NSA İİ 'ler 	ile 	ilgili 	advers 
olaylar 	ve 	toksisite 	aç ı s ı ndan 
s ı kl ı kla 	izleme 	yap ı lmas ı  
tavsiye 	edilir. 	NSA İİ 'lerin 
dozunun 	azalt ı lmas ı  
gerekebilir. 
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T ı bbi ürün 
[Etkileşim Mekanizmas ı] 

Etkileş im 
geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 

(%) 

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Omeprazol 	(40 	mg 	QD)* 
[CYP2C19 inhibitörii; CYP2C19 

ve CYP3A4 substratd 

Omeprazol Cmaks t %1I6 
Omeprazol EAAT 1' %280 
Vorikonazol Cmaks 1-  %15 
Vorikonazol EAAT t %41 

Vorikonazol, 	CYP2C19 	substratlar ı  
olan 	diğer 	proton 	pompas ı  
inhibitörlerini de inhibe edebilir ve bu 
t ı bbi 	ürünlerin 	plazma 
konsantrasyonlar ı n ı n 	yükselmesine 
neden olabilir. 

Vorikonazolde doz ayarlamas ı  
tavsiye edilmez. 

40 mg ya da daha yüksek 
dozlarda 	omeprazol 	almakta 
olan 	hastalarda 	vorikonazol 
tedavisine 	baş lan ı rken 
omeprazol 	dozunun 	yar ı ya 
indirilmesi tavsiye edilir. 

Oral Kontraseptifler* 
[CYP3A4 substrat ı ; 	CYP2C19 
inhibitand 

Noretisteron/etinilöstradiol 
(1 mg/0.035 mg QD) 

Etinilöstradiol 	Cmaks 	T 	%36 
Etinilöstradiol EAA ı  l' %61 

Noretisteron Cmaks t %15 Noretisteron 
EAAı  t %53 

Vorikonazol Cmaks t %14 Vorikonazol 
EAAı  I' %46 

Oral 	kontraseptifler 	ile 	ve 
ayr ı ca vorikonazol ile ilgili 
advers olaylar aç ı s ı ndan izleme 
yap ı lmas ı  tavsiye edilir. 

K ı sa Etkili Opiyatlar 
[CYP3A4 substratlard 

Alfentanil 	(20 	pg/kg tek 	doz. 
e şzamanl ı  naloksan ile birlikte) 

Fentanil (5 pg/kg tek doz) 

Yay ı nlanm ış 	olan 	bağıms ı z 	bir 
çal ışmada, 
Alfentanil EAA0_,, 1-  6 kat 

Yay ı nlanm ış 	olan 	bağı ms ı z 	bir 
çal ışmada, 
Fentanil EAA0-, t 1.34 kat 

Alfentanil, fentanil ve yap ı sal 
olarak alfentanile benzeyen ve 
CYP3A4 taraf ı ndan metabolize 
edilen diğer k ı sa etkili 
opiyatlar ı n 	(örn. 	sufentanil) 
dozunun 	azalt ı lmas ı  
düşünülmelidir. 	Solunum 
depresyonu ve opiyat ile ili şkili 
diğer advers olaylar aç ı s ı ndan 
uzun süreli ve s ı k olarak izleme 
yap ı lmas ı  tavsiye edilir. 

Statinler 	(örn. 	lovastatin) 
[CYP3A4 çubstratlard 

Bu 	konuda 	klinik 	çal ışma 
yap ı lmam ışt ı r; ancak vorikonazolün 
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen 
statinlerin plazma konsantrasyonlar ı n ı  
yükseltme ve rabdomiyolize neden 
olma olas ı l ığı  vard ı r. 

Statinlerin dozunun azalt ı lmas ı  
düşünülmelidir. 
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T ıbbi ürün 
[Etkileş im Mekanizmas ı] 

Etkileş im 

geometrik ortalama de ğ iş iklikleri 
( 0/0)  

Birlikte uygulama ile ilgili 

tavsiyeler 

Sülfonilüreler (örn. 
tolbutamid, glipizid, gliburid) 
[CYP2C9 substratlard 

Bu 	konuda 	çal ışma 	yap ı lmam ışt ı r; 
ancak vorikonazolün sülfonilürelerin 
plazma konsantrasyonlar ı n ı  yükseltme 
ve hipoglisemiye neden olma olas ı l ığı  
vard ı r. 

Kan glukoz düzeyinin dikkatle 
izlenmesi 	tavsiye 	edilir, 
Sülfonilürelerin 	dozunun 
azalt ı lmas ı  düşünülmelidir. 

Vinka 	Alkaloidleri 	(örn. 
vinkristin 	ve 	vinblastin) 
[CYP3A4 substratlar ıl 

Bu 	konuda 	çal ışma 	yap ı lmam ışt ı r; 
ancak 	vorikonazolün 	vinka 
alkaloidlerinin 	 plazma 
konsantrasyonlar ı n ı 	yükseltme 	ve 
nörotoksisiteye 	yol 	açma 	olas ı l ığı  
vard ı r. 

Vinka alkaloidlerinin dozunun 
azalt ı lmas ı  düşünülmelidir. 

Diğer HIV Proteaz inhibitörleri 
(örn. 	sakinavir, 	amprenavir ve 
nelfinavir)* 	[CYP3A4 
substratları  ve inhibitorleril 

Bu 	konuda 	klinik 	çal ışma 
yap ı lmam ış t ı r. 	İn 	vitro 	çal ışmalar, 
vorikonazolün 	HIV 	proteaz 
inhibitörlerinin metabolizmas ı n ı  inhibe 
edebilece ğ i, 	ayr ı ca 	vorikonazolün 
metabolizmas ı n ı n 	HIV 	proteaz 
inhibitörleri 	tarafı ndan 	inhibe 
edilebileceğ ini göstermektedir. 

Tüm 	ilaç 	toksisitesi 	olaylar ı  
ve/veya etkisizlik aç ı s ından 
dikkatle izleme yap ı lmal ı d ı r ve 
doz ayarlamas ı  gerekebilir. 

Diğer 	non-nükleozid 	reverse 
transkriptaz inhibitörü 
(NNRTI'ler) 	(örn. 	delavirdin, 
nevirapin)* 
[CYP3A4 substratlar ı , 
inhibitörleri 	ya 	da 	CYP450 
indiikleyicileri] 

Bu 	konuda 	klinik 	çal ışma 
yap ı lmam ış t ı r. 	İn 	vitro 	çal ışmalar, 
vorikonazolün 	metabolizmas ı n ı n 
NNRTI'ler 	tarafı ndan 	inhibe 
edilebileceğ ini 	ve 	vorikonazolün 
NNRTI'lerin 	metabolizmas ı n ı 	inhibe 
edebileceğ ini göstermektedir. 
Efavirenzin 	vorikonazol 	üzerindeki 
etkisi 	hakk ı ndaki 	bulgular, 
vorikonazolün metabolizmas ı n ı n bir 
NNRTI tarafı ndan indüklenebilece ğ ini 
düşündürmektedir. 

Tüm 	ilaç 	toksisitesi 	olaylar ı  
ve/veya etkisizlik aç ı s ı ndan 
dikkatle izleme yap ı lmal ı d ı r ve 
doz ayarlamas ı  gerekebilir. 

Simetidin (400 mg BID) 
[spesifik 	olmayan 	CYP450 
inhibitörüdür 	ve 	mide 	pH 
derecesini artım] 

Vorikonazol Cmaks 1^  %18 Vorikonazol 
EAAT 'I' %23 

Doz ayarlamas ı  yok 

Digoksin (0.25 mg QD) 
[P-gp substratıl 

Digoksin Cmaks <—> 
Digoksin EAAT <—> 

Doz ayarlamas ı  yok 

İ ndinavir (800 mg TID) 
[CYP3A4 	inhibitörü 	ve 
substrattl 

Indinavir Cmaks <—> 

Indinavir EAAT <—> 
Vorikonazol Cmaks <—> 

Vorikonazol EAAT <—> 

Doz ayarlamas ı  yok 
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T ı bbi ürün 
!Etkileşim Mekanizmas ı] 

Etkileş im 
geometrik ortalama değ iş iklikleri 

( °/0 ) 

Birlikte uygulama ile ilgili 
tavsiyeler 

Makrolid antibiyotikleri 

Eritromisin (1 g BID) 
[CYP3A4 inhibitörüJ 

Azitromisin (500 mg QD) 

Vorikonazol Cmaks ve EAAt <—> 

Vorikonazol Cmaks ve EAAt <—> 

Vorikonazolün 	eritromisin 	ya 	da 
azitromisin 	üzerindeki 	etkisi 
bilinmemektedir. 

Doz ayarlamas ı  yok 

Mikofenolik asit (1 g tek doz) 
[UDP-glukurond 	transferaz 

substratd 

Mikofenolik asit Cmaks 
Mikofenolik asit EAAt <—> 

Doz ayarlamas ı  yok 

Prednizolon 	(60 	mg tek 	doz) 
[CYP3A4 substrat ıJ 

Prednizolon Cmaks ' t % 1 1 
Prednizolon EAAO-op 1‘ %34 

Doz ayarlamas ı  yok 

Ranitidin (150 mg BID) 
[mide pH derecesini artım.] 

Vorikonazol Cmaks ve EAAt <—> Doz ayarlamas ı  yok 

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: D'dir. 

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kad ınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon) 
Çocuk doğurma potansiyeli olan kad ınlar, tedavi boyunca etkili doğum kontrolü yöntemi 

uygulamal ı d ırlar. 

Gebelik dönemi 
Vorikonazolün gebelik ve/veya fetüs/yeni do ğan üzerinde zararl ı  farmakolojik etkileri 

bulunmaktad ı r. 

VORCANOX gerekli olmad ı kça (anneye olan yarar ı  fetüse olan potansiyel riskten belirgin 

olarak fazla değ ilse) gebelik döneminde kullan ı lmamal ı d ı r. 

Laktasyon dönemi 

Vorikonazolün insan sütüne geçip geçmedi ğ i bilinmemektedir. VORCANOX tedavisinin 

baş lang ı c ı nda emzirme durdurulmal ı d ı r. 
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Üreme yetene ği / Fertilite 

Yap ı lan hayvan çal ışmalar ında di ş i ve erkek s ıçanlarda fertilitede bozulma görülmemi ştir. (bkz. 

Bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri). İ nsanlar için potansiyel risk bilinmemektedir. 

4.7. Araç ve makine kullan ım ı  üzerindeki etkiler 
VORCANOX'un araç ve makine kullanma yetene ğ i üzerinde etkisi olabilir. 
Vorikonazol, geçici ve geri dönü şümlü bulan ık görü ş, görme duyusunda değ i şme/artma 

ve/veya fotofobi dahil görme de ğişikliklerine sebep olabilir. Bu semptomlar ın oluşma 

olas ı l ığına kar şı  hastalar, araba veya makine kullan ı m ından uzak durmal ıd ı r. 

Vorikonazol kullan ırken hastalar ın gece araç kullanmamalar ı  önerilir. 

4.8. İstenmeyen etkiler 
Vorikonazolün güvenlili ğ i, 2000'den fazla yeti şkin hastadan (terapötik çal ışmalardan 1603 

hasta dahil olmak üzere ve ek olarak profilaksi çal ışmalar ı ndan 270 yeti şkin hastadan elde 
edilen güvenlilik verilerinin bütününe dayanmaktad ı r. Bu, hematolojik kanserli hastalar ı , 
özofajiyal kandidiyazisi ve tedaviye dirençli mantar enfeksiyonlar ı  olan HIV enfeksiyonlu 

hastalar ı , kandidemisi veya aspergillozu olan non-nötropenik hastalar ı  ve sağ l ı kl ı  gönüllüleri 

içeren heterojen bir toplulu ğu yans ıtmaktad ı r. 

En s ı k rapor edilen yan etkiler, görme bozuklu ğu, ate ş , döküntü, kusma, bulant ı , diyare, baş  
ağ r ı s ı , periferik ödem ve kar ı n ağr ıs ı  olmuştur. 

İstenmeyen etkilerin ciddiyeti genelde hafif ve orta ş iddette olmuştur. Güvenlilik verileri analiz 

edildiğ inde yaş , ı rk veya cinsiyet aç ı s ı ndan klinik olarak önemli farkl ı l ıklar görülmemi ştir. 

Aşağıdaki tabloda, çal ışmalar ın çoğu aç ık etiketli olduğu için, tüm sebeplere bağ l ı  yan etkiler 
ve bu yan etkilerin terapötik (1603) ve profilaksi (270) çal ışmalar ından toplanm ış  1873 yeti şkin 
hastadaki s ı kl ı k kategorileri, sistem organ s ı n ıfı  aç ı s ı ndan listelenmi ştir. 

S ıkl ık kategorileri şu şekilde belirlenmi ştir. Çok yayg ın >1/10, yayg ın >1/100 ila <1/10, yayg ın 
olmayan >1/1000 ila <1/100, seyrek >1/10000 ila <1/1000, çok seyrek <1/10000 ve bilinmiyor 
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 
Her bir s ı kl ık grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet s ı ras ı na göre gösterilmi ştir. 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Yayg ın 	 : Sinüzit 
Yayg ı n olmayan 	: Psödomembranöz kolit 

İyi ve kötü huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak üzere) 
Bilinmiyor: Skuamöz hücreli karsinom (SHK)* 
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Kan ve lenf sistemi hastal ıkları  
Yayg ın 	 : Agranülositoz', pansitopeni, trombositopeni 2 , anemi, lökopeni 

Yayg ı n olmayan 	: Kemik iliği yetmezli ği, lenfadenopati, eozinofı li 
Seyrek 	 : Disemine intravasküler koagülasyon (DIK) 

Bağışıkl ık sistemi hastal ıkları  
Yayg ı n olmayan 	: Aşı r ı  duyarl ı l ı k 

Seyrek 	 : Anafilaktik reaksiyon 

Endokrin hastal ıklar 
Yayg ın olmayan 	:Adrenal korteks yetmezli ğ i, hipotiroidizm 

Seyrek 	 :Hipertirodizm, 

Metabolizma ve beslenme hastal ıkları  
Çok yayg ı n 	: Periferik ödem 
Yayg ın 	 : Hipokalemi, hipoglisemi, hiponatremi 

Psikiyatrik hastal ıklar 
Yayg ı n 	 : Halüsinasyon, konfüzyon, depresyon, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk 

Sinir sistemi hastal ıkları  
Çok yayg ı n 
Yayg ı n 
Yayg ın olmayan 

Seyrek 

: Baş  ağr ı s ı  
: Konvülziyon, senkop, ba ş  dönmesi, titreme, hipertoni 3 , parestezi, somnolans 

: Beyin ödemi, ensefalopati 4, ekstrapiramidal sendrom 5 , periferik nöropati, 

hipoestezi, tat almada bozukluk 
: Guillain Barre sendromu, hepatik ensefalopati, nistagmus 

Göz hastal ı kları  
Çok yayg ın 	: Görmede bozukluk 
Yayg ın 	 : Retinal kanama 
Yayg ı n olmayan 	: Blefarit, optik sinir bozukluklar ı ' , papilla ödemi s , okülogirasyon kriz, 

siklerit, diplopi 
Seyrek 	 : Korneada opakla şma, optik atrofi 

Kulak ve iç kulak hastal ı klar ı  
Yayg ı n olmayan 	: Vertigo, hipoakuzi, tinnitus 

Kardiyak hastal ıklar 
Yayg ın 

Yayg ın olmayan : 

Seyrek 

: Aritmi, supraventriküler ta ş ikardi, bradikardi 
Ventriküler fı brilasyon, ventriküler ekstrasistol, ventriküler ta ş ikardi, 

elektrokardiyogramda QT uzamas ı , supraventriküler ta ş ikardi 
:Torsades de pointes. atrioventriküler (A-V) tam blok, yan dal blo ğu, 

nodalritim 
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Vasküler hastal ı klar 
Yayg ı n 	 : Hipotansiyon, flebit 

Yayg ı n olmayan 	: Tromboflebit, lenfanjit 

Solunum, göğüs hastal ıkları  ve mediastinal hastal ıklar 
Çok yayg ın 	: Solunum zorluğu' 
Yayg ı n 	 : Akut solunum zorluğu sendromu, pulmoner ödem 

Gastrointestinal hastal ıkları  
Çok yayg ın 	: Bulant ı , kusma, diyare, abdominal a ğr ı  
Yayg ı n 	 : Dudak iltihab ı , dispepsi, kab ı zl ık, di ş  eti iltihab ı  
Yayg ın olmayan 	: Duodenit, gastroenterit, dil iltihab ı , pankreatit, dilde ödem, peritonit 

Hepato-bilier hastal ıklar 
Çok yayg ın 	: Karaci ğer fonksiyon testlerinde anormallik 
Yayg ı n 	 : Sar ı l ı k, kolestatik sar ı l ı k, hepatit 1 " 
Yayg ın olmayan 	: Karaci ğer yetmezli ği, hepatomegali, kolesistit, kolelitiyazis 

Deri ve deri alt ı  doku hastal ıklar ı  
Çok yayg ı n 	: Döküntü 
Yayg ı n 	 : Eksfolyatif dermatit, alopesi, makülo-papüler döküntü, prurit, eritem 
Yayg ı n olmayan 

	

	: Stevens Johnson sendromu, fototoksisite, purpura, ürtiker, alerjik 
dermatit, papüler döküntü, maküler döküntü, egzema 

Seyrek 	 : Toksik epidermal nekroliz, anjiyoödem, aktinik keratoz*, psödoporfiri, 
eritema multiforme, psöriazis, ilaç döküntüsü 

Bilinmiyor 	: Kutanöz lupus eritematozus*, çillenme*, lentigo* 

Kas-iskelet , bağ  doku ve kemik hastal ı klar ı  
Yayg ın 	 :S ı rt ağr ı s ı  
Yayg ı n olmayan 	:Artrit 
Bilinmiyor 	 :Periostit * 

Böbrek ve idrar yolu hastal ıklar ı  
Yayg ı n 	 : Akut böbrek yetmezli ğ i, hematüri 
Yayg ı n olmayan 	: Böbrek tübüler nekrozu, proteinüri, nefrit 

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili şkin hastal ı klar 
Çok yayg ı n 	:Pireksi 
Yayg ı n 	 :Göğüs ağr ı s ı , yüz ödemi ll , asteni, ürperme 
Yayg ı n olmayan 	: İnfüzyon yeri reaksiyonlar ı , grip benzeri hastal ık 

Laboratuvar bulgular ı  
Yayg ı n 	 : Kan kreatinin düzeyinin art ışı  
Yayg ı n olmayan 	: Kandaki üre miktar ı nda art ış , kandaki kolesterol miktar ında art ış  
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*Bu yan etkiler pazarlama sonras ı  deneyimlerde bildirilmi ştir. 

1. Febril nötropeni ve nötropeni dahil 

2. İmmün trombositopenik purpura dahil 

3. Nukal rijidite ve tetani dahil 

4. Hipoksik iskemik ensefalopati ve metabolik ensefalopati dahil 

5. Akatizi ve parkinsonizm dahil 

6. Bölüm 4.8'deki "Görme bozukluklar ı " paragrafina bak ın ı z 

7. Pazarlama sonras ı  deneyimlerde uzam ış  optik nörit bildirilmi ştir. Bkz. bölüm 4.4. 

8. Bkz. bölüm 4.4 

9. Dispne ve efor dispnesi dahil 

10. Ilaç sonucu karaci ğer zedelenmesi, toksik hepatit, hepatoselüler zedelenme ve 

hepatotoksisite dahil 

11. Periorbital ödem, dudak ödemi ve ağız ödemi dahil 

Seçilen yan etkilerin tan ım ı  

Görme bozukluklar ı  
Klinik çal ışmalarda, vorikonazol tedavisine ba ğ l ı  görme yetersizlikleri (bulan ık görme, 

fotofobi, kloropsi, kromatopsi, renk körlü ğü, siyanopsi, göz bozuklu ğu, ışı k etrafında hale 
görmek, gece körlü ğü, dalgal ı  görme, fotopsi, k ı v ı lc ı ml ı  skotom, görme keskinliğ inde azalma, 

görsel parlakl ı k, görsel alan hasar ı , gözde uçu şan cisimler ve sar ı  görme dahil) çok yayg ı nd ı r. 
Görme yetersizlikleri geçici ve tamamiyle geri dönü ş lüdür, büyük k ı sm ı  60 dakika içinde 
kendiliğ inden düzelmi ştir ve klinik olarak belirgin uzun süreli görsel etki gözlenmemi ştir. 
Vorikonazolün tekrarlanan dozlar ı nda azalma olduğuna dair kan ıt vard ır. Görmede bozukluk 
genelde hafıftir, nadiren ilac ı n b ı rak ı lmas ı n ı  gerektirir ve uzun dönemde sekeller görülmez. 
Görme bozukluklar ı  yüksek plazma düzeyleri ve/veya dozlar ı  ile ili şkili olabilir. 

Pazarlama sonras ı  deneyimlerde, uzun süreli görsel advers etkiler bildirilmi ştir (Bkz. bölüm 4.4 
Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri) 

Etki mekanizmas ı  bilinmemektedir, ancak etki bölgesinin retina içinde olmas ı  olas ı d ı r. 

Vorikonazolün retina fonksiyonlar ı  üzerindeki etkisini ara şt ıran sağ l ı kl ı  gönüllülerin kat ı ld ığı  
bir çal ışmada, vorikonazol, elektroretinogram (ERG) dalga boyu yüksekli ğ inde azalmaya yol 
açm ış t ı r. ERG retinada elektrik ak ı m ın ı  ölçen bir testtir. 29 günlük vorikonazol uygulamas ı  
süresince ERG'deki de ğ i ş iklikler ilerlememi ştir ve vorikonazol uygulamas ı n ı n kesilmesiyle 
tamamen geri dönü ş lü olmuştur. 
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Dermatolojik reaksiyonlar 
Klinik çal ışmalarda, vorikonazol tedavisi alan hastalarda dermatolojik reaksiyonlar yayg ı nd ı r 

ancak bu hastalar ın altta yatan ciddi hastal ıklar ı  vard ır ve çok say ıda ilac ı  birlikte 

kullanmaktad ı rlar. Döküntülerin ço ğu, hafif ve orta ş iddette olmu ştur. Vorikonazol tedavisi 

s ı ras ında, hastalarda yayg ın olmayan Stevens-Johnson Sendromu (yayg ı n olmayan), toksik 

epidermal nekroliz (seyrek) ve eritema multiforme (seyrek) dahil ciddi deri reaksiyonlar ı  
geli şmi ştir. 

Eğer hastalarda döküntü görülürse, hasta yak ından izlenmelidir, lezyonlar ilerlerse 

VORCANOX kesilmelidir. 

Uzun süre vorikonazol tedavisi olan hastalarda, çillenme lentigo, aktinik keratoz gibi ışığa 

duyarl ı  deri reaksiyonlar ı  geli şmi ştir. 

Uzun süre vorikonazol tedavisi olan hastalarda, deride skuamoz hücreli karsinom bildirilmi ştir. 

Mekanizmas ı  belirlenememi ştir. (bkz. Bölüm 4.4 Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri). 

Karaciğer fonksiyon testleri 
Vorikonazol klinik program ında >3 X ULN transaminaz yükselmelerinin (bir advers olay 

oluşturmas ı  şart değ il) toplam insidans ı , terapötik ve profilaksi amaçl ı  vorikonazol ile tedavi 

edilen hastalar ı n toplam ı nda, yeti şkin hastalarda %18.0 (319/1768) ve pediyatrik hastalarda 

%25.8 ( 73/283) olmu ştur. Karaci ğer fonksiyon test anomalileri yüksek plazma düzeyleri 
ve/veya dozlar ıyla ili şkili olabilir. Karaci ğer fonksiyon testlerindeki anormalliklerin ço ğu 
tedavi s ıras ında doz ayarlamas ı  yap ılmadan veya tedavinin kesilmesini de içeren doz 
ayarlamalar ıyla çözülmü ştür. 

Altta yatan di ğer ciddi durumlar ı  olan hastalarda, vorikonazol ile beraber nadir olarak ciddi 
karaciğer toksisitesi vakalar ı  görülmü ştür. Buna sar ı l ı k, hepatit ve ölüme kadar giden karaci ğer 
yetmezliğ i vakalar ı  dahildir. 

Pediyatrik kullan ım 
Vorikonazolün güvenlili ği, klinik çal ışmalarda 2-<12 (169) ve 12-<18 (119) ya şındaki 
profilaksi (183) ve terapötik (105) amaçla olmak üzere toplam 288 hastada ara şt ı r ı lmış t ı r. 
Vorikonazolün güvenlili ği ayrı ca 2-< 12 yaş  aras ı  t ı bbi amaçl ı  ilaca erken eri ş im program ında 
158 ek pediyatrik hastada ara şt ı r ı lm ış t ı r. Genel olarak pediyatrik hastalarda vorikonazolün 
güvenlili ğ i profı li yeti şkin hastalar ile benzer olmu ştur. Ancak, klinik çal ışmalarda pediyatrik 
hastalarda yeti şkin hastalara oranla karaci ğer enzimlerinde art ışın daha yüksek s ıkl ıkta advers 
reaksiyon olarak raporland ığı  gözlemlenmi ştir (transaminaz yükselmesi pediyatrik hastalarda 
%14.2 iken yeti şkin hastalarda %5.3'dür). Pazarlama sonras ı  deneyim verileri pediyatrik 
hastalarda deri reaksiyonlar ı nı n oluşumunun (özellikle eritem) yeti şkinlerle kar şı laşt ı r ı ldığında 

daha yüksek olabilece ğ ini göstermektedir. 2 ya şı ndan küçük olan vorikonazol alan 22 hasta ile 

ilaca erken eri ş im program ında, aşağıdaki yan etkiler bildirilmi ştir (vorikonazol ile ili şkisi 
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ekarte edilemez): fotosensitivite reaksiyonu (1), aritmi (1), pankreatit (1), kan bilirubinde artma 

(1), hepatik enzimlerde artma (1), döküntü (1) ve papilödem (1). 
Pazarlama sonras ı  deneyimlerde çocuk hastalarda pankreatit rapor edilmi ştir. 

İ nfüzyonla ili şkili reaksiyonlar 
Sağ l ıkl ı  ki ş ilerde vorikonazolün intravenöz infüzyonu s ıras ı nda, yüz k ızarmas ı , ate ş , terleme, 

taşikardi, göğüste s ı kışma, nefes darl ığı , bayg ınl ık, bulant ı, kaşınt ı  ve döküntü dahil 
anafilaktoid reaksiyonlar görülmü ştür. Semptomlar, infüzyon baş lad ı ktan hemen sonra ortaya 

ç ı km ış t ır (bkz. bölüm 4.4 Özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve önlemleri). 

Şüpheli advers realsiyonlar ın raporlanmas ı   
Ruhsatlandrma sonras ı  şüpheli ilaç advers reaksiyonlar ı n ı n raporlanmas ı  büyük önem 

taşımaktad ı r. Raporlama yap ı lmas ı , ilac ı n yarar / risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine 

olanak sağ lar. Sağ l ı k mesleğ i mensuplar ı n ı n herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta: 
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: O 312 218 35 99) 

4.9 Doz aşım ı  ve tedavisi 
Klinik çal ışmalarda kaza sonucu üç doz a şım ı  vakas ı  görülmü ştür. Bu vakalar, önerilen 
intravenöz vorikonazol dozunun 5 kat ı  ilaç alan pediyatrik hastalarda meydana gelmi ştir. 10 
dakika süreli tek bir fotofobi reaksiyonu rapor edilmi ştir. 

Vorikonazolün bilinen bir antidotu yoktur, doz a şı m ı  durumunda semptomatik ve destekleyici 
tedavilerle iyile ştirilmesi önerilir. 

Vorikonazol 121 mL/dak'l ı k bir klerens ile hemodiyaliz edilir. Doz a şı m ı nda hemodiyaliz 
uygulanmas ı  vorikonazolün vücuttan uzakla şt ı r ı lmas ı na yard ı mc ı  olabilir. 

5. FARMAKOLOJİK ÖZELL İKLER 
5.1. Farmakodinamik özellikler 
Farmakoterapötik grup: Sistemik kullan ı lan antimikotikler — Triazol türevi 
ATC kodu: JO2ACO3 

Etki mekanizmas ı : 
Vorikonazol, triazol grubu antifungal bir ajand ı r. Vorikonazolün birincil etki mekanizmas ı , 
fungal ergosterol biyosentezindeki temel bir ad ı m olan fungal sitokrom P-450 arac ı l ı  14 alfa-
sterol demetilasyonunun inhibisyonudur. 14 alfa-metil sterollerin birikmesi, fungal hücre 
membran ı nda bunu takiben meydana gelen ergosterol sentezinin inhibisyonu ile ba ğ lant ı l ı d ır 
ve vorikonazolün antifungal aktivitesinden sorumlu olabilir. 

Vorikonazolün fungal sitokrom P-450 enzimleri için, çe ş itli memeli sitokrom P-450 enzim 
sistemleri için oldu ğundan daha selektif oldu ğu gösterilmi ş tir. 
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Mikrobiyoloji 
Vorikonazol in vitro olarak, Candida türlerine (flukonazole dirençli C krusei ve dirençli C. 
glabrata ve C. albicans suş lar ı  dahil) kar şı  antifungal potens ve test edilen tüm Aspergillus 
türlerine kar şı  fungisid aktivite ile geni ş  spektrumlu antifungal aktivite göstermektedir. 
Vorikonazol ayrı ca, mevcut antifungal ajanlara s ın ırl ı  duyarl ı l ığa sahip olan Scedosporium ya 
da Fusarium dahil olmak üzere yeni ortaya ç ıkan fungal patojenlere kar şı  in vitro fungisid 
aktivite göstermektedir. 

A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans dahil Aspergillus türleri, C. albicans, 
C. glabrata, C. krusei, C parapsilosis, C. tropicalis ve s ı n ırl ı  say ı da C. dubliniensis, 
C. inconspicua ve C. guilliermondii dahil Candida türleri, S. apiospermum, S. prolificans dahil 
Scedosporium türleri ve Fusarium türleri için klinik etkilili ğ i ( k ı smi veya tam yan ı t olarak 
tan ı mlan ı r) gösterilmi ştir. 

Tedavi edilen diğer mantar enfeksiyonlar ı  (genellikle k ı smi veya tam yan ıt ile) şunlard ı r; 
Alternia türlerine ait izole vakalar, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, 
Cladosporium türleri, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus 

neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella 
mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, P.marnelfei dahil Penicillium türleri, Phialophora 
richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ve T beigelii enfeksiyonlar ı  dahil Trichosporon türleri. 

Klinik olarak izole Acremonium türleri, Alternaria türleri, Bipolaris türleri, Cladophialophora 
türleri ve Histoplasma capsulatum için in vitro aktivite göstermi ştir. Bu su ş lar ı n büyük 
çoğunluğu 0.05 — 2 mcg/ml aral ığındaki vorikonazol konsantrasyonlar ında inhibe olmuştur. 

Curvularia türleri ve Sporothrix türleri için in vitro etkinlik gösterilmi ştir ancak klinik önemi 
bilinmemektedir. 

S ı n ı r değerler 
Tedaviye baş lanmadan önce hastal ığa sebep olan organizman ın izole edilmesi ve belirlenmesi 
amac ı yla mantar kültürü için örnekler sa ğlanmal ı  ve diğer ilgili laboratuvar çal ışmalar ı  
(seroloji, histopatoloji) yap ı lmal ıd ır. Kültür ve di ğer laboratuvar çal ışma sonuçlar ı  gelmeden 
tedaviye başlanabilir, ancak sonuçlar gelir gelmez antifungal tedavi gerekti ğ i şekilde 
ayarlanmal ıd ı r. 

Insanlarda enfeksiyonlara en s ık neden olan türler C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. glabrata ve C. kruser dir; bunlar ın tümünde vorikonazol için minimum inhibitör 
konsantrasyonlar (M İ K) genellikle 1 mg/L'nin alt ı ndad ı r. 

Bununla birlikte, vorikonazolün Candida türlerine kar şı  in vitro aktivitesi e ş it değ ildir. Spesifik 
olarak C. glabrata için, flukonazole dirençli izolatlarda vorikonazolün M İK değerleri 
flukonazole duyarl ı  izolatlar ı nkinc göre daha yüksektir. Bu nedenle, Candida tür ayr ı m ı na 
gitmek için her türlü çal ışma yap ı lmal ı d ı r. Antifungal duyarl ı l ı k testi mevcutsa, EUCAST 
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(Avrupa Antimikrobiyal Duyarl ı l ı k Testleri Komitesi) taraf ından belirlenen M İK bulgular ı  s ınır 
değer kriterleri kullan ı larak yorumlanabilir. 

EUCAST tarafından belirlenmi ş  olan s ın ı r değerler 

Candida Türleri MİK s ın ır değeri (mg/L) 

.S (Duyarl ı) >R (Dirençli) 

Candida alhicansi  0.125 0.125 

Candida tropicalis' 0.125 0.125 

Candida parapsilosisl  0.125 0.125 

Candida glabrata2  Yetersiz kan ı t 

Candida krusei3  Yetersiz kan ıt 

Diğer Candida spp. 4  Yetersiz kan ıt 

'MIK 	değerleri 	duyarl ı 	(S) 	s ı n ı r 	değerinin 	üzerinde 	olan 	suş lar 	nadirdir 	ya 	da 	henüz 
bildirilmemi ştir. Bu izolatlar ı n tümünde tan ı ma ve antimikrobiyal duyarl ı l ı k testleri tekrarlanmal ı  
ve sonuç doğruland ığı  takdirde izolat bir referans laboratuvara gönderilmelidir. 
2  Klinik çal ışmalarda, C. glabrata enfeksiyonlar ı  olan hastalarda vorikonazole yan ı t C. alhicans, 
C. parapsilosis ve C. tropicalis'e k ıyasla %21 daha dü şük bulunmu ştur. Bununla birlikte, bu 
azalm ış  yan ı t ile yükselmi ş  M İ K değerleri aras ı nda korelasyon saptamam ış t ır. 
3  Klinik çal ışmalarda, C. krusei enfeksiyonlar ı nda vorikonazole yan ı t C. albicans, C. parapsilosis 
ve C. tropicalis'e benzer bulunmu ştur. Bununla birlikte, EUCAST analizi için yaln ızca 9 yaka 
mevcut olduğundan, C. krusei için klinik s ı n ı r değerlerinin belirlenmesi için kan ıtlar halen 
yetersizdir. 
4  EUCAST, vorikonazol için türle ilgili olmayan s ı n ı r değerler belirlememi ştir. 

Klinik deneyim  
Başar ı l ı  sonuçlar bu bölümde tam ya da k ı smi yan ı t olarak tan ımlanmaktad ı r. 

Aspergillus enfeksiyonlar ı  — kötü prognozlu aspergilloz hastalar ı nda etkinlik: Vorikonazolün 
primer akut invazif aspergilloz tedavisinde konvansiyonel amfoterisin B ile k ıyaslamal ı  
etkinli ğ i ve sağkal ı m faydas ı , 12 hafta süreyle tedavi uygulanan 277 immünokompromize hasta 
üzerinde yap ı lan aç ı k, randomize ve çok merkezli bir çal ışmayla gösterilmi ştir. Vorikonazol, 
ilk 24 saat için 12 saatte bir 6 mg/kg yükleme dozu ve bunun ard ı ndan minimum 7 gün boyunca 
12 saatte bir 4 mg/kg idame dozu ile intravenöz yolla uygulanm ış t ır. Bunun ard ından tedavide 
12 saatte bir 200 mg dozda oral formülasyona geçilmesine izin verilmi ştir. I.V. vorikonazol 
tedavisinin medyan süresi 10 gün (aral ık: 2-85 gün) olmu ştur. I.V. vorikonazol tedavisinden 
sonra, PO vorikonazol tedavisinin medyan süresi 76 gün (aral ı k: 2-232 gün) olmu ş tur. 
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Vorikonazol ile tedavi edilen hastalar ın %53'ünde tatminkar bir global yan ıt (baş lang ıç 

noktas ında mevcut olan tüm ili şkili olabilecek semptomlar ın, i şaretlerin, 

radyografik/bronkoskopik anormalliklerin tam ya da k ı smi iyile şmesi) görülürken, 

karşı laşt ırma ilac ı  ile tedavi edilen hastalarda bu oran %31 olmu ştur. Vorikonazol için 84 
günlük sağkal ı m oran ı , karşı laşt ırma ilac ı  ile elde edilen sağkal ım oran ından istatistiksel olarak 
anlaml ı  ölçüde yüksektir. 

Bu çal ışma, daha önce yap ı lm ış  prospektif tasar ı ml ı  bir çal ışman ın bulgular ın ı  
doğrulamaktad ı r. 

Çal ışmalar, kemik ili ği ve solid organ transplant ı , hematolojik malignite, kanser ve A İ DS 
hastalar ı nda serebral, sinüs, pulmoner ve yayg ı n aspergillozlar ı  içermektedir. 

Non-nötropenik hastalarda kandidemi: Vorikonazolün primer kandidemi tedavisinde 
amfoterisin B ve ard ından flukonazol rejimiyle k ıyaslamal ı  etkinliğ i, aç ık ve kar şı laşt ırmal ı  bir 
çal ışmayla gösterilmi ştir. Belgelenmi ş  kandidemisi bulunan 377 non-nötropenik hasta (12 
yaşından büyük) çal ışmaya dahil edilmi ş  ve bu hastalar ın 248'ine vorikonazol tedavisi 
verilmiştir. Vorikonazol grubundaki 9 hasta ve amfoterisin B ve ard ından flukonazol grubundan 
5 hastada da ayr ıca mikolojik olarak kan ı tlanm ış  derin doku enfeksiyonu vard ı r. Böbrek 
yetmezliğ i olan hastalar bu çal ışma d ışında b ırak ı lm ış t ı r. Her bir tedavi kolunda medyan tedavi 
süresi 15 gündür. Primer analizde çal ışma görülmeden DRC (veri değerlendirme komisyonu) 
tarafı ndan değerlendirilen ba şar ı l ı  cevap tedavinin bitiminden (TTS) sonraki 12 haftada kan ve 
enfekte olmu ş  derin dokulardaki Candida eredikasyonu ile enfeksiyonun klinik belirti ve 
semptomlar ında iyile şme/geli şme olarak tan ı mlanm ışt ır. TTS sonraki 12. haftada 
değerlendirilmeyen hastalar ba şar ı s ız olarak değerlendirilmi ştir. Tedavinin tamamlanmas ı ndan 
sonraki (TTS) 12. haftada yap ı lan analizde, her iki tedavi kolundaki hastalar ın %41'inde ba şar ı l ı  
yan ıt görülmüştür. 

DRC değerlendirmesinin kullan ı ldığı  vorikonazol ve flukonazolün takip etti ğ i amfoterisin B 
rejimi uygulanan ikinci bir analizde de ğerlendirilebilen en geç zaman noktas ında (TTS veya 
TTS sonraki 2,6 veya 12 hafta) s ıras ı yla % 65 ve % 71 gibi başar ı l ı  cevaplar elde edilmi ştir. 
Belirtilen zamanlarda elde edilen ba şar ı l ı  sonuçlar ı n araşt ı rmac ı  tarafindan de ğerlendirildiğ i 
tablo aşağıda verilmi ştir. 

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) 
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Ciddi refrakter Candida enfeksiyonlar ı : 

Çal ışma, önceden uygulanm ış  antifungal tedavilerin (özellikle flukonazol olmak üzere) etkili 
olmadığı  ciddi refrakter sistemik Candida enfeksiyonları  (kandidemi, yayg ı n ve diğer invazif 

kandidiyazlar dahil) bulunan 55 hastay ı  içermektedir. 24 hastada ba şar ı l ı  sonuçlar görülmü ş tür 

(15 tam, 9 k ı smi yan ıt). Flukonazole dirençli albicans harici türlerde, C. krusei enfeksiyonlar ı  
için 3/3 başar ı l ı  sonuç (tam yan ıt), C. glabrata enfeksiyonlar ı  için ise 6/8 (5 tam, 1 k ı smi yan ı t) 
başar ı l ı  sonuç elde edilmi ştir. Klinik etkinlik verileri, s ın ı rl ı  duyarl ı l ık verileriyle 

desteklenmi ştir. 

Scedosporium ve Fusarium enfeksiyonlar ı : 
Vorikonazolün a şağıdaki nadir fungal patojenlere kar şı  etkili olduğu gösterilmi ştir. 

Scedosporium türleri: S. apiospermum enfeksiyonu bulunan 28 hastan ın 16's ında (6 tam, 10 

k ı smi yan ıt) ve S. prolificans enfeksiyonu bulunan 7 hastan ın 2'sinde (ikisi de k ı smi yan ı t) 
vorikonazole başar ı l ı  yan ıt elde edilmi ştir. Ek olarak Scedosporium türlerinin de dahil oldu ğu 
birden fazla organizma ile enfekte olmu ş  hastalar ı n 1/3'ünde ba şarı l ı  yan ı t elde edilmi ştir. 

Fusarium türleri: 17 hastan ın yedisi (3 tam, 4 k ı smi yan ıt) vorikonazolle ba şar ı l ı  bir şekilde 
tedavi edilmi ştir. Bu 7 haftadan 3 tanesinde göz enfeksiyonu, 1 tanesinde sinüs enfeksiyonu ve 
3 tanesinde dissemine enfeksiyon görülmü ştür. Fusariosisi olan ilave 4 hasta birçok 
organizman ın sebep olduğu enfeksiyona sahiptir. 2'sinden ba şarı l ı  sonuçlar al ınmış t ır. 

Vorikonazol tedavisi verilen hastalar ı n çoğunluğu, yukar ı da belirtilen nadir enfeksiyonlar için 
daha önce uygulanan antifungal tedavileri tolere edememi ştir ya da bu tedavilere yan ı t 
vermemi ştir. 

Tedavinin süresi  
Klinik çal ışmalarda, 561 hastaya 12 haftadan uzun sürelerle vorikonazol tedavisi uygulanm ış , 
136 hastaya ise 6 ay süreyle vorikonazol verilmi ştir. 

Pediyatrik hastalarda deneyim 
2 prospektif, aç ı k etiketli, kar şı laşt ı rmas ı z, çok merkezli klinik çal ışmada, yaş lar ı  2 ila < 18 
aras ı ndaki 53 pediyatrik hasta tedavi edilmi ştir. Çal ışmalar ın birinde, 14'ü kan ı tlanm ış  veya 
olas ı  invazif aspergillozlu (IA) ve MITT etkililik analizine kat ı lmış  olmak üzere 31 kan ı tlanmış  
veya olas ı  invazif aspergillozlu ( İ A) hasta kaydedilmi ştir. İkinci çal ışmada 17'si MITT etkililik 
analizine kat ı lm ış  olmak üzere kandidemi dahil invazif kandidiyazisli ve primer veya kurtarma 
tedavisi gerekli olmu ş  özofajiyal kandidiyazisli 22 hasta kaydedilmi ştir. İA'l ı  hastalar için 6 
haftada global yan ı t ı n toplam oran ı  % 64.3 (9/14) olmu ş tur. 2-< 12 ya ş  aras ı  hastalarda global 
yan ıt oran ı  %40 (2/5), 12- < 18 ya ş  aras ı ndaki hastalarda ise % 77.8 (7/9)'dir. İnvazif 
kandidiyazisli hastalarda toplam global yan ı t oran ı  tedavinin sonunda % 85.7 (6/7) ve özofajiyal 
kandidiyazisli hastalar için global yan ı t oran ı  tedavinin sonunda %70 (7/10)'dir. Toplam yan ı t 
oran ı  (invazif kandidiyazis ve özofajiyal kandidiyazis birlikte) 2-< 12 ya ş  için % 88.9, 12- < 18 
yaş  için % 62.5 olmu ş tur. 
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QT aral ığı n ı n incelendiğ i klinik çal ışmalar 

Sağ l ıkl ı  gönüllülerdeki QT aral ığının etkisini değerlendirmek üzere, vorikonazol ve 
ketokonazolün üç oral dozuyla plasebo kontrollü, randomize, tek dozlu, çapraz bir çal ışma 
gerçekle ştirilmi ştir. 800, 1200 ve 1600 mg vorikonazol için ba ş lang ıç noktas ına k ıyasla 
plaseboya göre ayarlanm ış  ortalama maksimum QTc art ış lar ı  s ı ras ıyla 5.1, 4.8 ve 8.2 
milisaniye, 800 mg ketokonazol için ise 7.0 milisaniye olmu ştur. Gruplar ın hiçbirinde ve hiçbir 
gönüllüde baş lang ıca k ıyasla 60 milisaniye ya da üzerinde bir QTc art ışı  görülmemi ştir. Hiçbir 
gönüllüde klinik aç ıdan potansiyel olarak anlaml ı  kabul edilen 500 milisaniyelik e şik değerinin 
üstünde bir aral ı k görülmemi ştir. 

5.2. Farmakokinetik özellikler 
Genel özellikler 
Vorikonazolün çözünürlü ğünü art ırmak üzere, VORCANOX'un her bir 200 mg'l ı k dozu 3 g 
hidroksi propil beta-siklodekstrin içerir. 

Hidroksi propil beta-siklodekstrin 
VORCANOX intravenöz formülasyonun içeri ğinde yer alan hidroksi propil beta-
siklodekstrinin farmakokinetik profı li, böbrek fonksiyonlar ı  normal olan hastalarda 1-2 saatlik 
k ı sa bir yar ı lanma ömrüne sahiptir ve birbirini izleyen günlük dozlar sonras ı nda vücutta 
birikmez. Sağ l ı kl ı  bireylerde ve hafif ila ş iddetli böbrek yetmezli ğ i olan hastalarda 8 g dozdaki 
hidroksi propil beta-siklodekstrin büyük bir k ısm ı  (> % 85) idrarla at ı l ır. Böbrek yetmezli ğ i 
olan hastalarda, günde toplam doz 250 mg/kg üzerindeki intravenöz VORCANOX uygulamas ı  
sonras ı  hidroksi propil beta-siklodekstrinin klirensi dü şer ve hidroksi propil beta-siklodekstrine 
maruziyet artar. Hafif, orta ve şiddetli böbrek yetmezli ğ i olan hastalarda yar ı lanma ömrü 
s ı ras ı yla yaklaşık 2-, 4-, ve 6 kat artar. Bu hastalarda, birbirini izleyen infüzyonlar sonras ı  
kararl ı  duruma ula şı l ıncaya kadar hidroksi propil beta-siklodekstrin birikimi olabilir. Hidroksi 
propil beta-siklodekstrin hemodiyaliz ile uzakla şt ı r ı l ı r. 

Vorikonazolün farmakokineti ği sağ l ıkl ı  bireylerde, özel topluluklarda ve hastalarda 
ara şt ı rı lmış t ı r. 

Emilim:  
Oral uygulaman ı n ard ından vorikonazol h ı zla ve tamam ına yak ı n oranda emilir, maksimum 
plazma konsantrasyonlar ına (Cmaks) uygulamadan 1-2 saat sonra eri ş ilir. Vorikonazolün oral 
biyoyararlan ım ı nı n °1/496 olduğu tahmin edilmektedir. Çok ya ğ l ı  yemeklerle birlikte tekrarlanan 
dozlarda vorikonazol tablet uyguland ığı nda, Cmaks ve (EAA) s ı ras ı yla % 34 ve % 24 oranlar ı nda 
azal ı r. 

Oral dozun günde iki kez 200 mg'dan günde iki kez 300 mg'a yükseltilmesi, etkiyi (EAA), 
yaklaşık olarak ortalama 2.5 kat artt ı rm ışt ı r. 200 mg (ya da vücut a ğı rl ığı  40 kg' ı n alt ı nda olan 
hastalar için 100 mg) oral idame dozu. 3 mg/kg T.V. uygulamaya benzer bir vorikonazol 
maruziyeti sağlamaktad ı r. 300 mg (ya da vücut a ğı rl ığı  40 kg' ı n alt ı nda olan hastalar için 150 
mg) oral idame dozu, 4 mg/kg I.V. uygulamaya benzer bir maruziyet sa ğ lamaktad ı r. 
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Önerilen oral veya intravenöz yükleme doz rejimleri uyguland ığında, kararl ı  duruma yak ı n 
plazma konsantrasyonlar ına dozu takip eden ilk 24 saat içinde ula şı l ır. Hastalar ın çoğunda, 
yükleme dozu olmadan günde iki kez tekrarlanan dozla, kararl ı  durum plazma vorikonazol 
konsantrasyonlar ına 6. günde ulaşı lm ış t ı r. 

Gastrik pll' n ı n değ i şmesi, vorikonazol emilimini değ i ştirmez. 

Dağı l ım:  
Vorikonazolün kararl ı  durum dağı l ım hacmi 4.6 L/kg olarak tahmin edilmektedir, bu da 
dokulara yayg ın dağı l ı m ı  göstermektedir. Plazma proteinlerine ba ğ lanman ın % 58 olduğu 
tahmin edilmektedir. 

T ı bbi amaçl ı  ilaca erken eri ş im programlar ı nda yer alan sekiz hastada serebrospinal s ı v ı da 
(SSS) vorikonazol konsantrasyonlar ı  tespit edilmi ş tir. 

Biyotransformasyon:  
İn vitro çal ışmalar vorikonazolün karaci ğer sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C19, 
CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize oldu ğunu göstermi ştir. 

Vorikonazol farmakokineti ğ inin bireyler aras ı  değ işkenliğ i yüksektir. 

In vivo çal ışmalar, vorikonazol metabolizmas ında en çok CYP2C19"un etkili oldu ğunu 
göstermi ştir. Bu enzim genetik polimorfizm gösterir. Örne ğ in, Asyal ı  topluluklar ın %15- 
20'sinin zay ı f metabolize ediciler olmas ı  beklenir. Beyazlar ve siyah ırkta zay ıf metabolize 
edicilerin prevalans ı  %3-5'dir. Beyaz ve Japon sa ğ l ı kl ı  gönüllülerde yap ı lan çal ışmalar, zay ıf 
metabolize edicilerin, homozigot yayg ı n metabolize ediciler kar şı laşt ı rma grubuna göre 
ortalama 4 kat daha fazla vorikonazole (EAA) maruz kald ıklar ın ı  göstermi ştir. Heterozigot 
yayg ı n metabolize ediciler, homozigot yayg ın metabolize ediciler kar şı laşt ırma grubuna oranla 
ortalama olarak 2 kat daha fazla vorikonazole maruz kalmaktad ı r. 

Vorikonazolün en önemli metaboliti N-oksit'tir. Bu, plazmada sirküle eden, radyoaktif olarak 
i şaretlenmi ş  metabolitlerin %72'sini olu ş turur. Bu metabolitin çok az antifungal etkinli ğ i vard ır 
ve vorikonazolün genel etkinli ğ ine bir katk ı s ı  olmaz. 

Eliminasyon:  
Vorikonazol karaci ğer metabolizmas ı  yoluyla elimine edilir, uygulanan dozun % 2'sinden az ı  
idrarla de ğ i şmeden at ı l ı r. 

Vorikonazolün radyoaktif olarak i şaretlenmi ş  dozunun, tekrarlanan dozlar halinde intravenöz 
uygulanmas ı ndan sonra, radyoaktivitenin yakla şık % 80'ine, tekrarlanan dozlar halinde oral 
uygulanmas ından sonra ise % 83'üne idrarda rastlanm ış t ır. Hem oral hem de intravenöz 
uygulaman ı n ard ı ndan toplam radyoaktif maddenin büyük bölümü (>% 94) ilk 96 saat içinde 
at ı lmış t ı r. 
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Vorikonazolün terminal yar ı lanma ömrü doza ba ğ l ıd ır ve 200mg oral uygulama durumunda 
yaklaşık 6 saattir. Non-lineer farmakokineti ği yüzünden, terminal yar ı lanma ömrü, 
vorikonazolün birikmesi veya at ı l ım ı  için bir tahminde bulunma konusunda faydal ı  olmaz. 

Doğrusall ı lddoğrusal olmayan durum: 
Aspergilloz riski olan hastalarda (özellikle lenfatik veya hematopoietik dokular ın malign 
neoplazm ı  olan hastalar) 14 gün süreyle günde iki kere 200 mg veya 300 mg oral uygulama 
s ı ras ında görülen farmakokinetik özellikler, sa ğ l ı kl ı  gönüllülerde görülen ile uyumlu olarak, 
h ı zl ı  ve uygun absorpsiyon, birikim ve non-lineer farmakokinetiktir. 

Vorikonazolün farmakokineti ğ i, metabolizmas ın ın doygunluğuna bağ l ı  olarak non-lineerdir. 
Artan dozla maruziyetteki art ış  oransal olarak daha fazlad ı r. 

Hastalardaki karakteristik özellikler 

Cinsiyet:  
Bir çoklu oral doz çal ışmas ı nda, sağ l ı kl ı  genç kad ı nlarda C mak s  ve EAA, sağ l ıkl ı  genç erkeklere 
(18-45 yaş) oranla s ıras ıyla %83 ve %113 daha yüksek olmu ştur. Ayni çal ışmada, sağ l ı kl ı  yaş l ı  
erkekler ve sağ l ı kl ı  yaş l ı  kad ınlar (>65 ya ş) aras ında Cmaks ve EAA's ında herhangi bir anlaml ı  
değ i ş iklik görülmemi ştir. 

Klinik programda, cinsiyete ba ğ l ı  olarak herhangi bir doz ayarlamas ı  yap ı lmamışt ır. Erkek ve 
kad ınlarda görülen güvenlilik profili ve plazma konsantrasyonlar ı  benzerdir. Bu sebeple 
cinsiyete bağ l ı  doz ayarlamas ı  gerekmez. 

Yaş l ı lar:  
Bir çoklu oral doz çal ışmas ında, sağ l ıkl ı  yaş l ı  erkeklerde (>65 ya ş) Cmaks ve EAA, sağ l ıkl ı  genç 
erkeklerdekinden (18-45 ya ş ) s ıras ıyla, % 61 ve % 86 daha yüksek olmu ştur. Sağ l ı kl ı  yaş l ı  
kad ınlarla (> 65 ya ş), sağ l ıkl ı  genç kad ı nlar (18-45 yaş) aras ı nda Cmaks ve EAA'da önemli 
farkl ı l ıklar gözlenmemi ştir. 

Terapötik çal ışmalarda ya şa bağ l ı  herhangi bir doz ayarlamas ı  yap ı lmam ış t ı r. Yaş  ile plazma 
konsantrasyonlar ı  aras ı nda bir ili şki gözlenmi ştir ancak vorikonazolün güvenlilik profili ya ş l ı  
ve genç hastalarda benzer olmu ştur ve bu nedenle ya ş l ı lar için herhangi bir doz ayarlamas ı na 
gerek yoktur. 

Çocuklar:  

Çocuk ve adolesan hastalarda tavsiye edilen dozlar, 2-<12 ya ş lar ındaki 112 immun yetmezliğ i 
olan pediyatrik hastan ı n ve 12- <17 yaş lar ı ndaki 26 immun yetmezli ğ i olan adolesan hastan ın 
yer ald ığı  popülasyonun farmakokinetik analiz verilerine dayanmaktad ır. Günde iki kez 3, 4, 6, 
7 ve 8 mg/kg olarak uygulanan çoklu intravenöz dozlar ve günde iki kez 4 mg/kg, 6 mg/kg ve 
200 mg olarak uygulanan çoklu oral dozlar (oral süspansiyon için toz formülasyonu 
kullan ı larak), 3 pediyatrik farmakokinetik çal ışmas ı nda değerlendirilmi ştir. Günde iki kez 
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olmak üzere 1. günde 6 mg/kg I.V. olarak uygulanan intravenöz yükleme dozlar ın ın ard ı ndan 
günde iki kez 4 mg/kg intravenöz doz ve günde iki kez 300 mg oral tablet uygulamas ı , bir 
adolesan farmakokinetik çal ışmas ında değerlendirilmi ştir. Pediyatrik hastalarda gözlenen 
gönüllüler aras ı  değ i şkenlik eri şkinlere k ıyasla daha büyük olmu ştur. 

Pediyatrik ve eri şkin popülasyonda elde edilen farmakokinetik verilerin kar şı laşt ırmas ı , 
çocuklarda 9 mg/kg I.V. yükleme dozunu takiben öngörülen toplam maruziyetin (EAAT) 
eri şkinlerde 6 mg/kg I.V. yükleme dozunu takiben öngörülen toplam maruziyet ile 
karşı laşt ı r ı labilir düzeyde olduğunu göstermi ştir. Çocuklarda günde iki kez uygulanan 4 ve 8 
mg/kg I.V. idame dozlar ını  takiben öngörülen toplam maruziyetler, eri şkinlerde günde iki kez 
3 ve 4 mg/kg I.V. olarak yap ı lan uygulamadaki ile (s ıras ıyla) kar şı laşt ır ı labilir düzeyde 
olmuştur. Çocuklarda günde iki kez 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak uygulanan oral idame 
dozunu takiben öngörülen toplam maruziyet, eri şkinlerde günde iki kez 200 mg oral 
uygulamay ı  takiben öngörülenle kar şı laşt ırı labilir düzeyde olmu ştur. 8 mg/kg intravenöz dozun 
sağ ladığı  vorikonazol maruziyeti, 9 mg/kg oral dozun yakla şı k 2 kat ı  olmaktad ı r. 

I.V. idame dozunun yeti şkinlere k ı yasla pediyatrik hastalarda daha yüksek olmas ı  pediyatrik 
hastalarda eliminasyon kapasitesinin daha yüksek oldu ğunu gösterir. Bunun sebebi pediyatrik 
hastalardaki karaci ğer kütlesi / vücut kütlesinin daha büyük olmas ı d ır. 

Oral biyoyararlan ı m, çocuklarda malabsorpsiyon ve bu ya ş  grubu için düşük vücut a ğı rl ığı  
sebebiyle s ı n ı rl ı  olabilir. Bu durumda intravenöz uygulama önerilmektedir. 

Adolesan hastalar ın büyük k ı sm ı ndaki vorikonazol maruziyetleri, ayn ı  doz uygulama 
rejimlerinin verildiğ i eri şkinlerdeki ile kar şı laşt ı r ı labilir düzeyde olmu ştur. Bununla birlikte, 
vücut ağı rl ığı  düşük olan baz ı  genç adolesanlarda eri şkinlere k ıyasla daha düşük vorikonazol 
maruziyetleri gözlenmi ş tir. Bu gönüllülerde vorikonazol metabolizmas ı n ın eri şkinlerden çok 
çocuklara benzer olma olas ı l ığı  vard ı r. Popülasyon farmakokineti ğ i analizine göre, vücut 
ağı rl ığı  50 kg' ın alt ı nda olan 12 ila 14 yaş  aras ı  adolesanlar ın çocuklar için belirlenen dozlar ı  
almalar ı  gerekmektedir (bkz. Bölüm 4.2). 

Böbrek Bozuklu ğu: 
Sağ l ı kl ı  bireylerde ve böbrek yetmezli ğ i (hafif-orta-ciddi) bulunan hastalarda 8 g dozda 
hidroksipropil-beta-siklodekstrinin büyük k ı sm ı  (>%85) idrar ile elimine edilir. Renal 
fonksiyonlar ı  bozuk hastalarda hidroksipropil-beta-siklodekstrinin klirensi azal ı r ve hasta daha 
yüksek oranda hidroksipropil-beta-siklodekstrin maruziyeti ya şar. Hafif, orta ve ciddi böbrek 
yetmezli ğ inde hidroksipropil-beta-siklodekstrin yar ı lanma ömürleri s ı ras ı yla 2,4 ve 6 kat artar. 
Bu hastalarda ard ışık infüzyonlar plato faz ı na ulaşmadan hidroksipropil-beta-siklodekstrin 
birikimine neden olabilir. Hidroksipropil-beta-siklodekstrin hemodiyaliz ile vücuttan 
uzaklaşt ı r ı l ı r (Bkz. bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli ve 4.4 özel kullan ı m uyar ı lar ı  ve 
önlemleri). 
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Karaciğer bozukluğu:  
Oral bir tek dozun (200 mg) ard ı ndan, hafif (Child-Pugh s ı n ı f A) ve orta (Child-Pugh s ı n ı f B) 
ş iddette karaci ğer sirozu olan hastalarda EAA, normal karaci ğer fonksiyonu olan hastalara göre 
% 233 daha yüksek olmu ştur. Vorikonazolün proteine ba ğ lanmas ı  karaci ğer fonksiyon 
bozukluğundan etkilenmez. 

Çoklu bir oral doz çal ışmas ında, günde iki kez 100 mg idame dozu alan ve orta ş iddette 
karaciğer sirozu (Child-Plug s ın ı f B) olan hastalarda, EAA günde iki kez 200 mg kullanan ve 
karaciğer fonksiyonu normal olan hastalarla benzer bulunmu ştur. Ciddi karaci ğer sirozu (Child-
Plug s ı n ı f C) olan hastalar için herhangi bir farmakokinetik veri mevcut de ğ ildir. 

Farmakokinetik/farmakodinamik ili şki 
10 terapötik çal ışmada ortalama ve maksimum plazma konsantrasyonlar ının medyanlar ı  
çal ışmadaki her bir hasta için s ıras ıyla 2425 ng/ml (kartiller aras ı  aral ık 1193 ila 4380 ng/ml) 
ve 3742 ng/ml (grup içi aral ık 2027 ila 6302 ng/ml) olarak bulunmu ştur. Terapötik çal ışmalarda 
ortalama, maksimum ya da minimum plazma vorikonazol konsantrasyonlar ı  ile etkililik 
aras ında pozitif bir ili şki saptanmam ış t ı r. 

Klinik çal ışma verilerinin farmakokinetik-farmakodinamik analizleri sonucunda, plazma 
vorikonazol konsantrasyonlar ı  ile hem karaci ğer fonksiyon testi anormallikleri hem de 
görme bozukluklar ı  aras ında pozitif ili şki tan ımlanm ış tır. 

5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri 
Vorikonazolün tekrarlanan doz toksisitesi çal ışmalar ı , karaci ğerin hedef organ olduğunu 
göstermi ştir. Di ğer antifungal ilaçlarda olduğu gibi, insanda terapötik dozlarda elde edilene 
benzer düzeyde plazma maruziyetinde hepatoksisite geli şmi ştir. S ıçan, fare ve köpeklerde 
vorikonazol minimal adrenal de ğ i şikliklere neden olmuştur. Konvansiyonel güvenlilik 
farmakolojisi, genotoksite veya karsinojenik potansiyel çal ışmalar ı ndan elde edilen preklinik 
veriler, insana yönelik özel herhangi bir zarara i şaret etmemi ştir. 

Üreme çal ışmalar ında, insanda terapötik dozlarda elde edilen e şit dozlarda sistemik 
maruziyetlerde, s ı çanlarda vorikonazolün teratojenik ve tav şanlarda embriyotoksik olduğu 
gösterilmi ştir. S ıçanlarda pre ve post natal geli ş im çal ışmalar ı nda, insanlarda terapötik dozlarla 
elde edilenden daha dü şük maruziyetlerde, vorikonazol gebelik ve do ğum süresini uzatm ış , 
maternal mortalite ile sonuçlanan distosiye neden olmu ş  ve s ıçan yavrular ı n ı n perinatal 
sağkal ı m oranlar ı n ı  dü şürmü ştür. Doğum üzerindeki etkileri, estradiol düzeylerinde azalmay ı  
da içeren olas ı l ı kla türe spesifik mekanizmalar arac ı l ığı  ile olmaktad ır ve di ğer azol antifungal 
ilaçlarla gözlenen etkilerle uyumludur. 

Hidroksi propil beta-siklodekstrin 

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, üreme ve geli şme toksisitesi için yap ı lan 
konvansiyonel çal ışmalardan elde edilen klinik olmayan veriler, insanlara yönelik özel bir risk 
olmad ığın ı  göstermektedir. Bir s ı çan karsinogenisite çal ışmas ı nda hidroksi propil beta-
siklodekstrinin kal ı n bağı rsak adenokarsinomuna ve ekzokrin pankreatik adenokarsinomuna 
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neden olduğu gösterilmi ştir. Bu bulgular benzer bir fare karsinogenisite çal ışmas ında 

gözlenmemi ştir. Kal ın bağı rsak adenokarsinomlar ın ın klinik ilgisi dü şüktür, ekzokrin 
pankreatik adenokarsinomlar ının mekanizmas ı  ise insanlarla ili şkili düşünülmemektedir. 

6. FARMASÖT İK ÖZELLIKLER 
6.1. Yard ı mc ı  maddelerin listesi 

Hidroksi propil beta-siklodekstrin 
Laktoz monohidrat 
Enjeksiyonluk su 
Nitrojen 

6.2. Geçimsizlikler 

VORCANOX, diğer ilaç infüzyonlar ı  ile ayn ı  yoldan veya kanülden uygulanmamal ıd ı r. 
İ nfüzyon tamamland ığında, diğer intravenöz ilaç ayn ı  yoldan uygulanabilir. 

Kan ürünleri veya k ısa süreli konsantre elektrolit takviyesi 
VORCANOX ayr ı  yollardan iki infüzyon olsa dahi, herhangi bir kan ürünüyle veya k ı sa süreli 
konsantre elektrolit takviyesi ile e şzamanl ı  olarak uygulanmamal ı d ı r. 

VORCANOX tedavisine ba ş lan ı lmadan önce hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi 
elektrolit bozukluklar ı  düzeltilmelidir (bkz. bölüm 4.2 Pozoloji ve uygulama şekli ve 4.4 Özel 
kullan ım uyar ı lar ı  ve önlemleri). 

Total parenteral beslenme (TPB) 
VORCANOX infüzyon çözeltisi ile birlikte reçete edilen total parenteral beslenme (TPB) 
çözeltileri ayr ı  yoldan infüze edilmek ko şuluyla uygulanabilir. Multipl-lumen kateter ile infüze 
edilirse, TPB, VORCANOX için kullan ı landan farkl ı  yoldan verilmelidir. 

VORCANOX, % 4.2'lik sodyum bikarbonat infüzyonu ile seyreltilmemelidir. Di ğer 
konsantrasyonlardaki çözelti ile geçimli olup olmad ığı  bilinmemektedir. 

Bu ilaç bölüm 6.6'da bahsedilen ilaçlar haricindeki di ğer ilaçlarla kar ış t ır ı lmamal ıd ı r. 

6.3. Raf ömrü 
24 ay 

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler 
VORCANOX 200 mg İ V İ nfüzyonluk Çözelti için Toz içeren Flakon çözülmeden önce 
25°C'nin alt ı ndaki oda s ı cakl ığı nda saklan ı r. 
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Toz eritildikten sonra hemen kullan ı lmal ı d ı r. Eğer hemen kullan ı lmayacaksa, 2°C-8°C aras ı nda 

(buzdolab ı nda) 24 saate kadar muhafaza edilebilir. 

6.5. Ambalaj ın niteliği ve içeriğ i 
Vorcanox 200 mg İV infüzyonluk çözelti için toz içeren tlakonlar, kutuda, klorobutil t ıpal ı , 

mavi koruyuculu Aluminyum flip-off kapakl ı  Tip 1 cam flakonlarda ambalajlanmaktad ı r. 

6.6. Be şeri t ıbbi üründen arta kalan maddelerin imhas ı  ve diğer özel önlemler 
VORCANOX 200 mg IV İnfüzyonluk Çözelti için Toz içeren Flakon tek kullan ıml ık flakonlar 

halinde piyasaya sunulmu ştur. Beher ml'sinde 10 mg vorikonazol içeren berrak çözelti elde 
etmek için, flakon içeri ğ ini 20m1'ye tamamlayacak şekilde 19 ml enjeksiyonluk su ile veya 19 
ml 9 mg/ml (%0.9) infüzyonluk sodyum klorür ile suland ı r ı lmal ı d ı r. Eğer flakondaki vakum 
seyrelticiyi flakon içine çekmezse flakon at ı lmal ıd ır. 19 ml enjeksiyonluk su veya 9 mg/ml 
infüzyonluk sodyum klorür tam olarak haz ı rlanmas ı  için 20 mrlik şı r ınga kullan ı lmal ı d ı r. Bu 
ürün tek kullan ı ml ı kt ı r ve kullan ı lmayan çözelti at ı lmal ıd ı r. Sadece partikül içermeyen, berrak 
çözeltiler kullan ı lmal ı d ı r. 
Uygulama için, gerekli hacimdeki suland ı r ı lm ış  çözelti (tablo a şağıdad ı r) tavsiye edilen uyumlu 
bir infüzyon çözeltisine (detaylar ı  aşağıdad ır) ilave edilir ve gereksinime göre 0.5-5mg/m1 
konsantrasyondaki VORCANOX çözeltisi elde edilir. 

10 mg/ml VORCANOX konsantre çözelti için gerekli hacimler 
Vücut 

ağı rlığı  (kg) 
VORCANOX Konsantre Çözelti (10 mg/ml) hacmi 

3 mg/kg doz 
(flakon say ıs ı) 

4 mg/kg doz 
(flakon say ıs ı) 

6 mg/kg doz 
(flakon say ıs ı) 

8 mg/kg doz 
(flakon say ıs ı) 

9 mg/kg doz 
(flakon say ıs ı) 

10 - 4.0 ml (1) - 8.0 ml (1) 9.0 ml (1) 
15 - 6.0 ml (1) - 12.0 m1(1) 13.5 ml (1) 
20 - 8.0 ml (1) - 16.0 m1(1) 18.0 m1(1) 
25 - 10.0 ml (1) - 20.0 ml (1) 22.5 ml (2) 

30 9.0 ml (1) 12.0 ml (1) 18.0 ml (1) 24.0 ml (2) 27.0 ml (2) 

35 10.5 ml (1) 14.0 ml (1) 21.0 ml (2) 28.0 ml (2) 31.5 ml (2) 
40 12.0 ml (1) 16.0 ml (1) 24.0 ml (2) 32.0 ml (2) 36.0 ml (2) 
45 13.5 ml (1) 18.0 ml (1) 27.0 ml (2) 36.0 ml (2) 40.5 ml (3) 
50 15.0 ml (1) 20.0 ml (1) 30.0 ml (2) 40.0 ml (2) 45.0 ml (3) 
55 16.5 ml (1) 22.0 ml (2) 33.0 ml (2) 44.0 ml (3) 49.5 ml (3) 
60 18.0 ml (1) 24.0 ml (2) 36.0 ml (2) 48.0 ml (3) 54.0 ml (3) 

65 19.5 ml (1) 26.0 ml (2) 39.0 ml (2) 52.0 ml (3) 58.5 ml (3) 
70 21.0 ml (2) 28.0 ml (2) 42.0 ml (3) - - 

75 22.5 ml (2) 30.0 ml (2) 45.0 ml (3) - - 
80 24.0 ml (2) 32.0 ml (2) 48.0 ml (3) - - 
85 25.5 ml (2) 34.0 ml (2) 51.0 ml (3) - - 
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90 27.0 ml (2) 36.0 ml (2) 54.0 ml (3) - - 

95 28.5 ml (2) 38.0 ml (2) 57.0 ml (3) - - 

100 30.0 ml (2) 40.0 ml (2) 60.0 ml (3) - 

VORCANOX 200 mg İV İnfüzyonluk Çözelti için Toz Içeren Flakon koruyucu içermeyen tek 
dozluk steril flakond ır. Bu sebeple, mikrobiyolojik aç ı dan, ürün hemen kullan ı lmal ıd ır. Eğer 

hemen kullan ı lmayacaksa, kullan ıma haz ır çözeltinin, kullan ımdan önce saklama süreleri 
içinde ve şartlar ında saklanmas ı  kullan ıc ının sorumluluğudur ve suland ırma i ş lemi kontrollü ve 
valide edilmi ş  aseptik şartlardaki bir yerde yap ı lmadığı  sürece normal şartlarda 2°C-8°C 
aras ı nda 24 saatten uzun saklanamaz. 

Suland ı r ı lm ış  çözelti şunlarla seyreltilebilir: 

%0.9 enjeksiyonluk sodyum klorür çözeltisi 
Sodyum laktat intravenöz infüzyon 
%5 glukoz ve Ringer laktat intravenöz infüzyon kar ışı m ı  
%5 glukoz ve %0.45 sodyum klorür intravenöz infüzyon 
%5 glukoz intravenöz infüzyon 
20mEq potasyum klorür intravenöz infüzyonu içinde %5 glukoz 
%0.45 sodyum klorür intravenöz infüzyon 
%5 glukoz ve %0.9 sodyum klorür intravenöz infüzyon 

VORCANOX'un yukar ı da veya bölüm 6.2 Geçimsizlikler'de belirtilen seyrelticiler d ışı nda 
hangi seyrelticilerle geçimli oldu ğu bilinmemektedir. 

Bu çözeltilerle kar ış t ır ı ldığında ürün 6 saat stabildir. 

Kullan ı lmam ış  olan ürünler ya da at ık materyaller -T ı bbi At ı klar Kontrolü Yönetmeli ğ i" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj At ı klar ı n ı n Kontrolü Yönetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

7. RUHSAT SAH İ B İ  
GENER İCA Ilaç San. ve Tic. A. Ş . 
Maslak-Sar ı yer/ISTANBUL 
Telefon : 0 212 376 65 00 
Faks : 0 212 213 53 24 

8. RUHSAT NUMARASI(LARI) 
2017/40 

9. İ LK RUHSAT TARİHİ  / RUHSAT YEN İ LEME TAR İ Hİ  
İ lk ruhsat tarihi: 13.02.2017 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KÜB'CIN YEN İ LENME TAR İ H İ  
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