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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
POSDIZOL 40 mg/ml oral siispansiyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml oral siispansiyon 40 mg posakonazol igerir.

Yardimci maddeler:
Her 1 ml slispansiyonda;
S1v1 glukoz 350 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, bkz. Boliim 6.1
3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon.
Beyaz renkli kiraz aromali oral siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

POSDIZOL 13 yas ve iistiindeki hastalarda asagida belirtilen mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde endikedir.

e Amfoterisin B ya da itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi iiriinleri tolere
edemeyen invazif aspergilloz hastalig1 olan hastalarda

e Itrakonazol ve/veya flukonazol tedavisinde refrakter orofarengeal kandidiyazisli
hastalarda: topikal tedaviye cevabin diisiik olacagi diislinlilen immiin yetmezIligi veya agir
hastalig1 olan hastalarda ilk se¢enek tedavi olarak

POSDIZOL yetiskinlerde (18 yas ve iistiinde) asagida belirtilen mantar enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir.

e Amfoterisin B ile tedaviye refrakter ya da amfoterisin B’yi tolere edemeyen fusariozis
hastalig1 olan hastalarda

e Itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da itrakonazolii tolere edemeyen kromoblastomikoz ve
migetoma hastalig1 olan hastalarda;

e Amfoterisin B ya da itrakonazol veya flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi
tirtinleri tolere edemeyen koksidiodomikoz hastalig1 olan hastalarda

Tedaviye refrakter olmak, mevcut enfeksiyona yonelik etkin bir antifungal tedavi en az 7 giin
uygulandiktan sonra enfeksiyonda ilerleme ya da iyilesme gosterememe olarak
tanimlanmaktadir.

Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kandidiazis enfeksiyonlarinin profilaksisinde de endikedir.

e Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun siireli nétropeni
olusabilecegi diisliniilen Akut Miyeloid Losemi (AML) veya Miyelodisplastik Sendrom
(MDS) nedeniyle remisyon—indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda

e Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve Graft versus host hastaligina
yonelik olarak yiliksek doz immiinsupresif tedavi alan hematopoetik kok hiicre transplanti
(HSCT) alicis1 olan hastalarda

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Posakonazol Tablet ve Posakonazol Oral Siispansiyon arasinda degisiklik yapilmamasi:

Her iki formiilasyonun dozlama sikliklari, yiyecek ile uygulanmasi ve ulasilan plazma ilag
konsantrasyonlarinin farkli olmasi nedeniyle tablet ve oral siispansiyon birbiriyle degisimli
olarak kullanilamaz. Bundan dolay1, her formiilasyon i¢in spesifik doz onerilerini takip ediniz.

Pozoloji:

Posakonazol tablet, plazma konsantrasyonlarini optimize etmek i¢in tercih edilen
formiilasyondur ve genel olarak posakonazol oral siispansiyondan daha yiiksek plazma ilag
maruziyetleri saglamaktadir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde veya POSDIZOL’iin profilaktik olarak endike
oldugu invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan hastalarin destekleyici
tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Tablo 1. Endikasyona Gore Onerilen Doz

Endikasyon Doz ve Tedavi Siiresi

Refrakter Invazif Mantar Glinde dort defa 200 mg (5 ml). Yemegi veya
Enfeksiyonlar1 (IFI) / Invazif Mantar | destekleyici besini tolere edemeyen hastalarda,
Enfeksiyonu olan ve diger antifungal ~|POSDIZOL giinde iki defa 400 mg (10 ml) dozda
ajanlar tolere edemeyen uygulanmalidir.

Tedavi siiresi altta yatan hastaligin ciddiyetine,
immiinosupresyonun diizelmesine ve klinik cevaba
bagli olarak belirlenmelidir.

Koksidioidomikoz Giinde dort defa 200 mg (5 ml). Yemegi veya
destekleyici besini tolere edemeyen hastalarda,
POSDIZOL giinde iki defa 400 mg (10 ml) dozda
uygulanmalidir.

Tedavi siiresi altta yatan hastaligin ciddiyetine,
immiinosupresyonun diizelmesine ve klinik cevaba
bagli olarak belirlenmelidir.

Orofarengeal Kandidiyazis [lk giin yiikleme dozu olarak giinde bir defa 200
mg (5 ml), bunu takiben 13 giin siireyle gilinde bir
defa 100 mg (2,5 ml) uygulanir.

POSDIZOL yemeklerle birlikte veya yemeklerden
hemen sonra, ya da oral emilimi arttirmak ve
yeterli maruz kalmay1 saglamak i¢in yemekleri
tolere edgzmegen hastalarda destekleyici besinlerle

Bu belge, guvenli elgktronik imza ile imzalanmistir.
fge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Refrakter Orofarengeal Kandidiyazis | Giinde iki defa 400 mg (10 ml).

Tedavi siiresi altta yatan hastaligin ciddiyetine ve
klinik cevaba bagli olarak belirlenmelidir.
Invazif Mantar Enfeksiyonlarinin Giinde 3 defa 200 mg (5ml) uygulanir. Tedavi
Profilaksisi sliresi ndtropeninin veya immiinosupresyonun
tyilesmesi esasina dayanir. Akut myeloid 16semi
veya miyelodisplastik sendromlu hastalarda
POSDIZOL’le profilaksi, beklenen nétropeni
baslangicindan giinler 6nce baslamali ve notrofil
say1s1 500 hiicre/mm?‘iin iizerine ¢iktiktan sonra, 7
giin daha devam etmelidir.

Uygulama sekli:
Ag1z yolu ile kullanilmalidir.

Onerilen doz Tablo 1’de gosterilmistir. POSDIZOL yemeklerle veya 240 ml destekleyici
besinlerle birlikte verilmelidir. Yemeklerle birlikte veya yemeklerden hemen sonra (20 dakika
icinde) alinmalidir.

Oral siispansiyon kullanilmadan once iyice ¢alkalanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin POSDIZOL’{in farmakokinetigi {izerinde etkisi olmas1 beklenmemekte
ve herhangi bir doz ayarlamasi Onerilmemektedir (bkz. Bolim 5.2). Maruz kalimdaki
degiskenlik yiiziinden, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi/profilaksi altinda ortaya
¢ikan mantar enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin posakonazoliin farmakokinetigi iizerindeki etkisi (kronik karaciger
yetmezliginin Child-Pugh C siiflamas1 dahil) {izerine olan smirli veriler, karaciger
fonksiyonu normal olan bireylerle karsilastirildiginda plazma maruziyetinde bir artis
gostermektedir, fakat bu doz ayarlamasinin gerekli oldugunu géstermez (bkz. Bolim 4.4 ve
5.2). Daha yiiksek plazma maruziyeti ihtimaline kars1 dikkat edilmesi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve 13 yas altindaki adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Bu
nedenle POSDIZOL’iin 13 yas altindaki hastalarda kullanimi énerilmemektedir (bkz. Boliim
5.1 ve5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik etkililik ¢aligmalarinda POSDIZOLiin giivenlilik profili yaslilarda ve genglerde benzer
bulunmustur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, boliim 6.1°de belirtilen herhangi bir yardimc1 madde bilesenine karsi asir
duyarlilik

. . . Bu belge, guvenli elektronik imza ile i lanmystir. ..
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e CYP3A4 substratlar olan terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin veya kinidin
ile birlikte eszamanli uygulanmasi, bu tibbi {iriinlerin plazma konsantrasyonlarinda artiga
yol agabilir; bu da QTc uzamasina ve nadir olarak da torsades de pointes gelisimine neden
olabilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

e HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olan simvastatin, lovastatin ve atorvastatin ile birlikte
eszamanli uygulama (bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir duyarlilik:

Posakonazol ve diger azol grubu antifungal ajanlar arasinda ¢apraz duyarliliga iligkin bilgi
bulunmamaktadir. Diger azollere karsi asir1 duyarliligi bulunan hastalara POSDIZOL
recgetelenirken dikkat edilmelidir.

Karaciger toksisitesi:

Posakonazol ile tedavi sirasinda gelisen karaciger reaksiyonlari (6rn. ALT; AST, alkalin
fosfataz, total bilirubin seviyelerinde hafif ile orta derece ylikselme ve /veya klinik hepatit)
bildirilmistir. Yiikselen karaciger fonksiyon testi degerleri genellikle tedavinin kesilmesi ile
normale donmektedir; baz1 vakalarda tedaviye ara verilmeden de bu test degerleri normale
donmiistiir. Nadiren, fatal olabilen daha siddetli hepatik reaksiyonlar bildirilmistir.
POSDIZOL kisith klinik deneyim ve posakonazol plazma seviyelerinin yiikselme
ihtimalinden dolay1 agir karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.2).

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi:

Karaciger fonksiyon testleri, posakonazol tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda
degerlendirilmelidir. POSDIZOL tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
ortaya ¢ikan hastalar, daha agir karaciger hasarlarinin olusumunu takip acisindan rutin olarak
izlenmelidir. Hasta yonetimi, karaciger fonksiyonlarinin (6zellikle karaciger fonksiyon testleri
ve biliriibin) laboratuvar degerlendirmesini i¢ermelidir. Eger klinik belirti ve bulgular
karaciger hastaligi gelisimi ile tutarlilik gosteriyorsa, POSDIZOL tedavisinin kesilmesi
diistiniilmelidir.

QTc uzamasi:

Bazi azollerin QTc araliginin uzamasi ile iligkili olduklar1 bilinmektedir. POSDIZOL
CYP3A4’nin substratt olan ve QTc aralifimi uzattigi bilinen tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). POSDIZOL asagida listelenen pro-aritmik
durumlar1 olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir:

Konjenital veya edinsel QTc uzamasi

Kardiyomiyopati, 6zellikle kalp yetmezligi varliginda

Siniis bradikardisi

Mevcut olan semptomatik aritmi

QTc araligin1 uzattigi bilinen tibbi iiriinlerle (bolim 4.3. de konu edilenlerden bagka)
birlikte kullanim

Elektrolit bozukluklari, 6zellikle de potasyum, magnezyum veya kalsiyum diizeylerindeki
bozukluklar, izlenmeli ve POSDIZOL tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda gerekli
Oldugunda diizeltilmelidir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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lag etkilesimleri:
POSDIZOL bir CYP3A4 inhibitdriidiir ve CYP3A4 ile metabolize olan diger tibbi iiriinlerle
tedavi sirasinda, yalnizca spesifik kosullarda kullanilmalidir (bakiniz B6lim 4.5).

Midazolam ve CYP3A4’iin metabolize ettigi diger benzodiazepinler

Sedasyon siiresinin uzamasi ve olasi respiratuvar depresyon riski nedeniyle, posakonazoliin
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen herhangi bir benzodiazepinle (6rn. midazolam,
triazolam, alprazolam) birlikte kullanilmasi, eger sadece net olarak gerekliyse diistiniilmelidir.
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen benzodiazepinlerin dozunun ayarlanmasi
diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Vinkristin Toksistesi:

Posakonazol de dahil olmak iizere, azol antifungallerinin vinkristine eszamanli uygulanmasi,
norotoksisite ve nobetler, periferik ndropati, uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyon
sendromu ve paralitik ileus gibi diger ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir.
Posakonazol de dahil olmak iizere azol antifungaller alternatif antifungal tedavi se¢eneklerine
sahip olmayan, vinkristin de dahil olmak iizere bir vinka alkaloidi alan hastalarin tedavisi i¢in
saklanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Rifamisin i¢eren antibakteriyel ilaglar (rifampisin, rifabutin), baz1 antikonviilzanlar (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) efavirenz ve simetidin:

Bu ilaglarla birlikte kombine kullannrmda POSDIZOL konsantrasyonlar1 anlamli &lciide
azalabilir; bu nedenle, hastaya olan fayda riskten daha agir basmadik¢a bu ilaglarin
POSDIZOL ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. BSliim 4.5).

Gastrointestinal fonksiyon bozuklugu:

Ciddi gastrointestinal fonksiyon bozuklugu olan (6rn., siddetli diyare) hastalara iligskin sinirlt
farmakokinetik verileri mevcuttur. Siddetli diyare veya kusma yasayan hastalar yeni gelisen
mantar enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir.

Yardimci1 maddeler:

Glukoz:
Bu tibbi {iriin, siispansiyonun her 5 ml’sinde yaklasik 1,75 g glukoz icermektedir. Nadir
glukoz- galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin posakonazol lizerindeki etkileri:

Posakonazol UDP glukuronidasyon (faz 2 enzimleri) yoluyla metabolize olur ve p-
glikoprotein (P-gp) disa atim mekanizmasinin substratidir. Bu nedenle, inhibitor ajanlar (6rn.
verapamil, siklosporin, kinidin, klaritromisin, eritromisin vs.) veya indiikleyici ajanlar (6rn.
rifampisin, rifabutin, baz1 antikonviilsanlar vb.) sirasiyla posakonazoliin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir veya azaltabilirler.

Rifabutin:

Rifabutin (giinde tek doz 300 mg), posakonazoliin Cmaks (maksimum plazma konsantrasyonu)
ve EAA (plazma konsantrasyonu - zaman egrisinin altinda kalan alan) degerlerini sirastyla
%57 ve %51’e dislirmistiir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agir basmadikca
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kullanmaktan kacinilmalidir. Posakonazoliin rifabutinin plazma diizeyleri lizerine olan etkileri
icin asagidaki bilgilere de bakiniz.

Efavirenz:

Efavirenz (gilinde bir kez 400 mg) posakonazoliin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %45 ve
%50 oraninda disiirmiistiir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agir basmadikea,
posakonazoliin efavirenz ile birlikte kullanmaktan kaginilmalidir.

Fosamprenavir:

Fosamprenavir ile  posakonazoliin  birlikte  kullanilmasi, posakonazol plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Eszamanli uygulama gerekirse, tedavi sirasinda
gelisen fungal enfeksiyonlarin doz acisindan yakindan izlenmesi Onerilmektedir.
Fosamprenavirin tekrarli doz uygulamasi (giinde iki kez 700 mg x 10 giin), posakonazoliin
Cmaks ve EAA degerini (1. giin giinde bir kez 200 mg, 2. giin giinde iki kez 200 mg, ardindan
giinde iki kez 400 mg x 8 giin) sirasiyla %21 ve %23 oraninda azaltmistir. Fosamprenavir
ritonavir ile birlikte uygulandiginda, posakonazoliin fosamprenavir seviyelerine etkisi
bilinmemektedir.

Fenitoin:

Fenitoin (glinde tek doz 200 mg) posakonazoliin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %41 ve
%350 oraninda diislirmiistiir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agir basmadikca,
posakonazolii fenitoin ve benzer indiikleyici ilaglar (6rn. karbamazepin, fenobarbital,
primidon) ile birlikte kullanmaktan kaginilmalidir.

H2 reseptor antagonistleri ve proton pompa inhibitdrleri:

Simetidin (400 mg, giinde iki defa) ile birlikte verildiginde, muhtemelen gastrik asit
tiretiminde azalmaya bagli olarak emilimin azalmasi nedeniyle posakonazoliin (Cmaks ve
EAA) plazma konsantrasyonlar1 %39 oraninda azalmistir. Hastaya saglayacagi fayda riskten
daha agir basmadik¢a posakonazol ve simetidinin birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Benzer sekilde, 400 mg posakonazoliin esomeprazol (giinde 40 mg) ile birlikte uygulanmasi
ortalama Cmaks ve EAA'y1 tek basina 400 mg posakonazol uygulamasina kiyasla sirastyla %46
ve %32 oraninda azaltmistir. Miimkiinse posakonazol ile proton pompa inhibitorlerinin
birlikte uygulanmasindan kagiilmalidir.

Gidalar:
Posakonazoliin emilimi gidalar ile 6nemli 6l¢lide artar (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Posakonazoliin diger tibbi iiriinlere etkisi :

Posakonazol giiclii bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Posakonazol intravendz yolla uygulanan
CYP3A4 substratlan ile eg zamanli uygulanirken; ornekleri asagida takrolimusla, sirolimusla,
atazanavirle ve midazolamla verildigi gibi, CYP3A4 substratina maruz kalinmasini biiyiik
Olcilide artirabilir. Posakonazol, intravendz yoldan CYP3A4 substratlariyla eszamanli olarak
dikkatle verilmelidir; CYP3A4 substratinin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Posakonazol oral
yolla verilen CYP3A4 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisi
bilinmemektedir, fakat intravendz yolla verilen substratlara gore daha biiyiik bir etkinin
olusmasi beklenebilir. Eger posakonazol oral yolla uygulanan bir CYP3A4 substrati ile
birlikte eszamanli uygulanirsa, bu durum CYP3A4 substratinin plazma konsantrasyonlarinda
kabul edilemez istenmeyen etkilere neden olan bir artisa neden olabilir, bu nedenle CYP3A4
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gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Saglikli goniillillerdeki posakonazol maruziyetinin,
ayn1 dozun verildigi hastalardakinden ¢ok daha yiiksek oldugunu gosteren, cesitli etkilesim
calismalar1 yapilmistir. Posakonazoliin hastalardaki CYP3A4 substratlar1 iizerine etkisi,
sagliklt goniillillerde gozlenenden daha az olabilir ve hastalardaki s6z konusu etkinin,
posakonazole maruz kalan hastalar arasinda degisken olmasi beklenebilir. Besinlerin
posakonazole maruz kalinmasi lizerinde biiyiik etkisi oldugundan; eszamanli olarak verilen
posakonazoliin CYP3A4 substratlarinin plazma diizeyleri iizerindeki etkisi; besinlerle birlikte
kesinlikle standardize edilmis bir sekilde kullanilmadigi siirece, ayni hastada bile farkli
olabilir (bkz. Boliim 5.2).

Terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin (CYP3A4 substratlari):
Posakonazoliin, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin ile eszamanl
olarak uygulanmasi kontrendikedir. Eszamanli uygulama, bu tibbi {iriinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir, bu da QTc uzamasina ve nadiren torsades de
pointes gelisimine yol agabilir (bkz. Boliim 4.3).

Ergot Alkaloidleri:

Posakonazol  ergot  alkaloidlerinin  (ergotamin  ve  dihidroergotamin)  plazma
konsantrasyonlarini artirabilir, bu da ergotizme yol agabilir. Ergot alkaloidlerinin posakonazol
ile eszamanli olarak uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

CYP3A4 Yoluyla Metabolize Olan HMG-CoA Rediiktaz Inhibitdrleri (6rnegin simvastatin,
lovastatin ve atorvastatin):

Posakonazol CYP3A4 yoluyla metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin plazma
seviyelerini onemli Olclide artirabilir. Posakonazol ile tedavi sirasinda, bu HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri ile yapilan tedavi, artan plazma seviyelerinin rabdomiyolize yol
acabilmesi nedeniyle kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Vinka Alkaloidleri:

Vinka alkaloidlerinin ¢ofu (6rn. Vinkristin ve vinblastin) CYP3A4 substratlaridir.
Posakonazol de dahil olmak iizere, azol antifungallerinin vinkristine eszamanli uygulanmasi,
ciddi advers etkilere neden olmustur (bkz. B6liim 4.4). Posakonazol, vinka alkaloidlerinin
plazma konsantrasyonlarini arttirarak ndrotoksisite ve diger ciddi advers reaksiyonlara neden
olabilir. Bu sebeple, posakonazol de dahil olmak {izere azol antifungalleri, alternatif
antifungal tedavi seceneklerine sahip olmayan, vinkristin de dahil olmak {izere bir vinka
alkaloidi alan hastalarin tedavisi i¢in saklanmalidir.

Rifabutin:

Posakonazol rifabutinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasiyla %31 ve %72 oraninda artirmistir.
Hasta i¢in faydalar1 risklerinden daha agir basmadikg¢a, posakonazol ve rifabutinin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir (rifabutinin posakonazoliin plazma seviyeleri lizerindeki etkileri
icin yukartya bakiniz). Eger bu tibbi iirlinler eszamanli olarak verilirse, tam kan sayiminin ve
artan rifabutin seviyelerine bagl istenmeyen etkilerin (6rnegin iiveit) dikkatle takip edilmesi
Onerilmektedir.

Sirolimus:

Oral posakonazoliin tekrarlanan dozlar seklinde (16 giin boyunca giinde 2 defa 400 mg
dozunda) verilmesi; sirolimusun (2 mg, tek doz) saglikli deneklerdeki Cmas ve EAA
degerlerini, sirasiyla ortalama 6,7 kat ve 8,9 kat (3,1-17,5 kat arasinda) artirmistir.
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hastalardaki posakonazole maruz kalinmasmin degisken olmasi nedeniyle, bu etkinin de
degisken olmasi beklenmektedir. Posakonazoliin sirolimus ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir ve miimkiin oldugunca bundan kacinilmalidir. Eger birlikte uygulamanin
kaciilmaz oldugu diisiiniiliiyorsa, sirolimus dozunun, posakonazol tedavisine baslandiginda
biiyiik 6l¢iide azaltilmasi ve tam kanda bir sonraki doz 6ncesi sirolimus konsantrasyonlarinin
cok sik izlenmesi Onerilir. Sirolimus konsantrasyonlari, posakonazolle beraber verilmeye
baslanirken, verilirken ve posakonazol verilmesi durduruldugunda 6l¢iilmeli ve sirolimus
dozlari, bu Ol¢iim sonuglarma gore ayarlanmalidir.  Sirolimusun  doz-6ncesi
konsantrasyonlariyla EAA degeri arasindaki iliskinin, eszamanli olarak posakonazol
verildiginde degistigine dikkat etmek gerekir. Sonu¢ olarak sirolimusun doz-6ncesi
konsantrasyonlarinin alisildik terapétik sinirlarin altina diismesi, tedavinin yetersiz kalmasina
neden olabilirr. Bu nedenle sirolimus dozlarinin; alisildik terapotik sinirlarin - altina
diismeyecek konsantrasyonlar1 saglamasi hedef alinmali ve klinik belirtilerle semptomlara,
laboratuvar degerlerine ve doku biyopsisi sonuglarina dikkat edilmelidir.

Siklosporin:

Sabit siklosporin dozu almakta olan kalp nakli hastalarinda, giinde tek doz 200 mg seklinde
verilen posakonazol, siklosporin konsantrasyonlarini artirarak doz azaltilmasini gerektirebilir.
Klinik etkililik c¢aligmalarinda, nefrotoksisite ve Oliimle sonuglanan bir lokoensefalopati
vakast da dahil olmak iizere ciddi istenmeyen etkilere neden olan yiiksek siklosporin
diizeyleri bildirilmigtir. Halihazirda siklosporin almakta olan hastalarda posakonazol ile
tedaviye baslarken, siklosporinin dozu (6rnegin hastanin kullanmakta oldugu dozun 3/4’i
kadar) azaltilmalidir. Daha sonra, siklosporinin kan seviyeleri posakonazol ile eszamanl
tedavi sirasinda ve posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli ve
siklosporin dozu gerektigi gibi ayarlanmalidir.

Takrolimus:

Posakonazol takrolimusun Cmas ve EAA (tek doz 0,05 mg/kg viicut agirligi) degerlerini
strastyla %121 ve %358 oraninda artirmistir. Klinik etkililik calismalarinda, hastaneye yatigla
ve/veya posakonazoliin kesilmesi ile sonuglanan klinik olarak oOnemli etkilesimler
bildirilmigtir. Halihazirda takrolimus almakta olan hastalarda posakonazol ile tedaviye
baslarken, takrolimus dozu azaltilmalidir (6rnegin hastanin kullanmakta oldugu dozun
yaklagik iicte birine kadar). Daha sonra, takrolimusun kan seviyeleri, posakonazol ile
eszamanli tedavi sirasinda ve posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli
ve takrolimus dozu gerektigi gibi ayarlanmalidir.

HIV Proteaz Inhibitorleri:

HIV proteaz inhibitorleri CYP3A4’iin substratlar1 oldugu i¢in, posakonazoliin bu
antiretroviral ajanlarin plazma seviyelerini artirmasi beklenmektedir. Saglikli deneklere 7 giin
boyunca giinde iki defa 400 mg posakonazoliin, giinde bir defa 300 mg atazanavirle eszamanli
olarak verilmesini takiben atazanavirin Cmas ve EAA degerleri, sirasiyla ortalama 2,6 kat ve
3,7 kat (1,2-26 kat arasinda) artmistir. Saglikli goniilliilere posakonazol oral slispansiyonun
(gtinde 1ki kez 400 mg) atazanavir ve ritonavir (giinde bir kez 300 mg/100 mg) 7 giin boyunca
birlikte uygulamasini takiben atazanavirin Cmaks ve EAA degerleri sirastyla ortalama 1,5 kat
ve 2,5 kat artmistir (aralik 0,9 ila 4,1 kat). Posakonazol ile birlikte uygulama sirasinda
CYP3A4'in substratlar1 olan antiretroviral ajanlara bagli advers reaksiyonlar ve toksisite igin
sik izlem Onerilmektedir.

Midazolam ve CYP3A4 ile metabolize edilen diger benzodiazepinler:
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giinde 1 defa 200 mg), intravendz midazolamin (0,05 mg/kg) maruziyetini (EAA) %83
arttirmistir. Saglikli gontilliilerde yapilan diger bir ¢alismada tekrarlanan posakonazol oral
siispansiyon tedavisi (7 giin boyunca giinde 2 defa 200 mg), tek bir doz seklinde verilen 0,4
mg intravendz midazolamin Cmaks ve EAA degerlerini; sirasiyla ortalama 1,3 ve 4,6 kat (1.7-
6,4 kat arasinda) artirmistir; 7 glin boyunca giinde 2 defa 400 mg posakonazol oral
siispansiyon ise intravendz midazolamin Cmaks ve EAA degerlerinin sirasiyla ortalama 1.6
kat ve 6,2 kat (1,6-7,6 kat arasinda) artmasina neden olmustur. Her iki posakonazol dozu da 2
miligramlik tek bir doz seklinde verilen oral midazolamin Ciaks ve EAA degerlerini, sirasiyla
2,2 ve 4,5 kat yiikseltmistir. Ayrica, 200 mg veya 400 mg posakonazol oral siispansiyon,
beraber verildigi midazolamin ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6mriinii, ortalama 3-4
saatten 8-10 saate uzatmistir. Uzatilmis sedasyon riski dolayisiyla, posakonazol ile eszamanli
uygulama sirasinda, CYP3A4 yoluyla metabolize olan tiim benzodiazepinler (6rnegin
midazolam, triazolam, alprazolam) i¢in doz ayarlamalar1 diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A4 yoluyla metabolize olan kalsiyum kanal blokorleri (6rnegin diltiazem, verapamil,
nifedipin, nizoldipin):

Posakonazol ile birlikte eszamanli kullanimi sirasinda kalsiyum kanal blokorlerine bagh
toksisite ve istenmeyen etkilerin sik araliklarla izlenmesi onerilmektedir. Kalsiyum kanal
blokdrleri i¢in doz ayarlamasi gerekebilir.

Digoksin:

Diger azollerin digoksinle birlikte uygulanmasinin, digoksin seviyelerinde artisa neden
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, posakonazol digoksinin plazma konsantrasyonunu
artirabilir ve posakonazol ile tedavinin baglangicinda veya posakonazol tedavisi kesildiginde
digoksin seviyelerinin izlenmesi gereklidir.

Siilfoniliire:

Posakonazol ile glipizid eszamanli olarak verildigi zaman, baz1 saglikli gonitlliilerde glukoz
konsantrasyonlar1 diismiistiir. Diyabetik hastalarda glukoz konsantrasyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Yalnizca yetiskinlerde etkilesim ¢aligmalar1 yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol ydntemlerini
kullanmak durumundadir. Bu nedenle, tedavi siiresince etkili ve glivenilir bir dogum kontrol
yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Posakonazoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim

5.3%)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXQ3NRSHY3ZmxXZ1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik doneminde tedavinin anne
acisindan yarar1 fetusa yoOnelik potansiyel riskten fazla olmadik¢a posakonazol
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Posakonazol emziren sicanlarda siite gegmektedir (bkz. Boliim 5.3). Posakonazoliin insan
stitiiyle atilip atilmadig1 arastirtlmamistir. Posakonazol ile tedaviye baglamadan 6nce emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek sicanlarda 180 mg/kg’a kadar dozlarda (saglikli goniillillerde kararli durum plazma
konsantrasyonlarina dayanarak 400 mg BID rejiminin 1,7 kat1) veya disi siganlarda 45 mg/kg
dozda (400 mg BID rejiminin 2,2 kat1) posakonazol fertilite {izerinde herhangi bir etkiye yol
agmamistir. Insanlarda posakonazoliin etkisini degerlendiren herhangi bir klinik deneyim
mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Posakonazol kullanimi sirasinda, arag¢ veya makine kullanma becerisini etkileyebilen belirli
istenmeyen reaksiyonlar bildirildiginden (6rn., bas donmesi, uyku hali vs.) dikkatli
olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Posakonazol oral siispansiyonunun giivenliligi, klinik deneylere dahil edilen > 2.400 hastada
ve saglikli goniilliide pazarlama sonrasi deneyime dayanilarak degerlendirilmistir. En sik
bildirilen ciddi ilgili advers reaksiyonlar bulanti, kusma, ishal, pireksi ve bilirubin artigidir.

Posakonazol tabletin giivenliligi, klinik deneylere dahil edilen >336 hastada ve saglikli
goniilliide degerlendirilmistir. Tabletlerin giivenlilik profili oral siispansiyonunkine benzer
olmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygm (> 1/10), yaygmn (>1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) seklindedir.

Tablo 2. Klinik ¢aligsmalarda ve/veya pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen viicut sistemi ve
sikliga gore advers reaksiyonlar (oral siispansiyon, enterik tabletler ve inflizyonluk konsantre
cozelti ile gozlenen advers reaksiyonlara dayanmaktadir)
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin Notropeni
Yaygin olmayan Trombositopeni, 16kopeni, anemi, eozinofili, lenfadenopati,
splenik infarkt

Hemolitik tiremik sendrom, trombotik trombositopenik
purpura, pansitopeni, koagiilasyon bozuklugu, hemoraji

Seyrek
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bubetye, giiventietektrgmkimzaite imzatammstir
Belge Doﬁﬁﬁ%du: 1ZW56MOFVZleO3NRSHY§]Z e ﬂi@@%myo%elqe Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Seyrek

| Asirt duyarlilik reaksiyonu

Endokrin hastaliklar

Seyrek

Adrenal yetmezlik, kanda azalmig gonadotropin seviyesi

Bilinmiyor

Psodoaldosteronizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin

Elektrolit dengesizligi, anoreksi, istahta azalma,
hipomagnezemi, hipokalemi

Yaygin olmayan

Hiperglisemi, hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan

Anormal riiyalar, konfiizyon hali, uyku bozukluklar

Seyrek Psikotik bozukluk, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin Parestezi, bag donmesi, uyku hali, bag agrisi, disguzi

Yaygin olmayan Konviilsiyon, noropati, hipoestezi, tremor, afazi, uykusuzluk

Seyrek Serebrovaskiiler olay, ensefalopati, periferal néropati,
senkop

Goz hastahiklan

Yaygin olmayan Bulanik gérme, fotofobi, goriis keskinliginde azalma

Seyrek Diplopi, skotom

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Seyrek | Isitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan

Uzamis QT sendromu®, anormal EKGSY, ¢arpinti, bradikardi,
supraventrikiiler ekstrasistol, tasikardi

Seyrek Torsades de pointes, ani 6liim, ventrikiiler tagikardi,
kardiyak-solunum arresti, kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin Hipertansiyon

Yaygin olmayan Hipotansiyon, vaskiilit

Seyrek Pulmoner emboli, derin ven trombozu

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan

Oksiiriik, epistaksis, hickirik, nazal konjesyon, pléritik agr1,
takipne

Seyrek Pulmoner hipertansiyon, interstisyel pndmoni, pndmonit
Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin Bulanti

Yaygin Kusma, karin agrisi, diyare, dispepsi, agiz kurulugu, mide

gazi, anorektal rahatsizlik, konstipasyon

Yaygin olmayan

Pankreatit, abdominal sisme, enterit, epigastrik rahatsizlik,
eriiktasyon, gastroozofageal reflii, agiz 6demi

Seyrek

Gastrointestinal kanalda kanama, ileus

Hepatobilier hastahiklar

Yaygin

Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST,
biliriibin, alkalin fosfataz, GGT artis1)

Yaygin olmayan

Hepatoselliiler hasar, hepatit, sarilik, hepatomegali,
kolestaz, hepatik toksisite, hepatik fonksiyonda anormallik

Seyrek BU belg

grulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AxQ3NRSHY3
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Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:

Yaygin Dokiintii, kasinti
Yaygin olmayan Agizda iilserasyon, alopesi, dermatit, eritem, petesi
Seyrek Stevens-Johnson sendromu, vezikiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan

| Sirt agris1, boyun agrisi, kas-iskelet agrisi, ekstremitede agri

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin olmayan

Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, kan kreatininde
art1g

Seyrek

Renal tiibiiler asidoz, interstisyel nefrit

Meme ve iireme sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan

Mensturasyon bozukluklari

Seyrek

Meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin

Ates, asteni, yorgunluk

Yaygin olmayan

Odem, agr, titreme, kiriklik, gogiiste rahatsizlik hissi, ilag
intoleransi, gergin hissetme, mukozal inflamasyon

Yaygin olmayan

Odem, agn, titreme, kiriklik, gogiiste rahatsizlik hissi, ilag
intoleransi, gergin hissetme, mukozal inflamasyon

Seyrek

Dilde 6dem, yiizde 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan

Degisen ilag diizeyleri, kan fosforunda azalma, anormal
g0glis rontgeni

§: Boliim 4.4’e bakimiz.

Hepatobiliyer hastaliklar
Posakonazol oral siispansiyon i¢in pazarlama sonrasi izleme sirasinda 6liimle sonuglanabilen,
ciddi karaciger hasari bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalar sirasinda, giinde 1600 mg’a ulasan dozlarda posakonazol alan hastalarda,
daha diigsik dozlar alan hastalarda bildirilenlerden farkli bir istenmeyen reaksiyon
bildirilmemistir.

3 giin boyunca kazara giinde iki defa 1200 mg alan bir hastada doz asimi bildirilmistir.
Aragtirmaci tarafindan herhangi bir istenmeyen reaksiyon gézlenmemistir.

Posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastirilamamaktadir. Posakonazol ile doz agimi durumunda
kullanilabilecek herhangi bir 6zel tedavi yoktur. Destekleyici bakim diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK MEMEE&ronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXQ3NRSHY3ZmxXZ1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik Grup: Sistemik olarak kullanilan triazol tiirevi antimikotikler
ATC Kodu: JO2AC04

Etki Mekanizmas:
Posakonazol ergosterol biyosentezinde temel basamagi katalize eden lanosterol 14-alfa-
demetilaz (CYP51) enzimini inhibe eder.

Mikrobiyoloji:

Posakonazoliin asagidaki mikroorganizmalara karsi in vitro ortamda etkili oldugu
gosterilmistir:

Aspergillus tiirleri (Aspergillus fumigatus, A.flavus, A.terreus, A.nidulans, A.niger, A.ustus),
Candida tiirleri (Candida albicans, C.glabrata, C.crusei, C.parapsilosis, C.tropicalis,
C.dubliniensis, C.famata, C.inconspicua, C.lipolytica, C.norvegensis, C.pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi ve Fusarium, Rhizomucor, Mucor ve Rhizopus
tiirleri. Mikrobiyolojik veriler posakonazoliin Rhizomucor, Mucor ve Rhizopus’a kars1 etkili
oldugunu disiindirmektedir. Ancak klinik veriler, posakonazoliin bu nedensel
mikroorganizmalara kars1 etkililigini degerlendirmek i¢in halihazirda ¢ok sinirhdir.

Direng:
Posakonazole karsi duyarliligi azalan klinik izolatlar1 tanimlanmistir. En 6nemli direng
mekanizmasi hedef enzim, CYP 51°deki degisikliklerin olmasidir.

Aspergillus spp. i¢in epidemiyolojik kesme (ECOFF) degerler:

Yabani tip popiilasyonu, diren¢ kazanmis popiilasyondan ayirt eden posakonazol icin ECOFF
degerleri EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi) yontemi ile tespit
edilmistir.

EUCAST ECOFF degerleri:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/L
Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/L
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/L
Aspergillus niger: 0,5 mg/L
Aspergillus terreus: 0,25 mg/L

Aspergillus spp. i¢in klinik kirilma noktalarin1 belirlemek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
ECOFF degerleri klinik kirilma noktalartyla esit degildir.

Esik degerler:
EUCAST'!n (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi) posakonazol icin MIK

(minimum inhibitér konsantrasyonu) esik degerleri [duyarl (S); direncli (R)]:

Candida albicans: S <0,06 mg/L,R>0,06 mg/L
Candida tropicalis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L
Candida parapsilosis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L

Diger Candida tiirleri i¢in klinik esik degerler olusturmaya yetecek miktarda veri halihazirda

meveut deglldll‘. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXQ3NRSHY3ZmxXZ1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diger antifungal ajanlarla kombinasyon:

Antifungal kombinasyon tedavilerinin kullanilmasinin ne posakonazol ne de diger tedavilerin
etkinligini azaltmayacag1 diigiiniilmekle birlikte, halihazirda kombinasyon tedavisinin ek bir
fayda sagladigina dair herhangi bir klinik kanit yoktur.

Farmakokinetik / Farmakodinamik iliskiler :

Tibbi iiriine total maruz kalmanin minimum etkili konsantrasyonuna oranmn (EAA/MIK)
klinik sonugcla iliskili oldugu gozlenmistir. Aspergillus enfeksiyonu olan kisilerde kritik oran
~200’diir. Bu, Aspergillus ile enfekte olan hastalarda maksimum plazma seviyelerine
ulasilmasinin saglanmasi agisindan 6zellikle 6nemlidir (6nerilen doz rejimleri ve yiyeceklerin
emilim tizerindeki etkileri i¢in B6liim 4.2 ve 5.2°ye bakiniz).

Klinik Deneyim:

Posakonazol Oral Siispansiyon Calismalarinin Ozeti

Invazif Aspergilloz:

Oral yolla boliinmiis dozlarda giinde 800 mg olarak uygulanan posakonazol siispansiyonu
refrakter invazif Aspergilloz hastaliginda amfoterisin B (lipozomal formulasyonlar da dahil)
veya itrakonazol ya da bu ilaglar1 karsilastirmali olmayan kurtarma tedavisi ¢alismasinda
(calisma 0041) tolere edemeyen hastalarda degerlendirilmistir. Klinik sonuglar, bir 6nceki
caligmalardaki, retrospektif kayitlardan elde edilen kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu
kontrol grubu hemen hemen ayni zaman dilimi i¢inde ve ayni merkezlerde mevcut olan
tedaviyi alan ve posakonazol ile tedavi edilen 86 hastay1r igermekteydi. Aspergilloz
vakalarinin ¢ogunun hem posakonazolle tedavi edilen grupta (%88) hem de kontrol grubunda
(%79) onceki tedaviye refrakter oldugu diistiniilmiistiir.

Tablo 3’te gosterildigi gibi, tedavi sonunda basaril1 yanit (tam veya kismi iyilesme), dis grupta
%26 olmasina karsilik, posakonazolle tedavi edilen hastalarda %42 olarak bulunmustur.
Ancak, bu prospektif, randomize kontrollii bir ¢alisma degildir ve bu nedenle kontrol grubu
ile yapilan tiim karsilagtirmalara temkinli yaklagilmalidar.

Tablo 3. D1s kontrol grubuna kiyasla invaziv Aspergilloz tedavisinin sonunda posakonazol
oral slispansiyonun genel etkinligi

Posakonazol Kontrol Grubu

Genel yanit 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Tiirlere gore basari

Aspergillus spp. * 34/76 (%45) 19/74 (%26)
A.fumigatus 12/29 (%41) 12/34 (%35)
A.flavus 10/19 (%53) 3/16 (%19)
A.terreus 4/14 (%29) 2/13 (%]15)
A. niger 3/5 (%60 ) 2/7 (%29)

*daha az goriilen diger tiirleri veya bilinmeyen tiirleri igerir.

Fusarium spp.:

Kanitlanmig veya olas1 fusariyozu olan 24 hastadan 11°1 boliinen dozlarda posakonazol oral
siispansiyon 800 mg/giin ile medyan 124 giin siireyle ve 212 giine kadar basariyla tedavi
edilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dodximfatiesdsiv\Bsarmmeyaxdarkeapnazakaniaesant olanigayapburlaradivenaligaieksiignkar-alan
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on sekiz hastadan yedisi yanit verenler olarak siniflandirilmistir.

Kromoblastomikoz/Migetoma:

11 hastadan 9°u béliinen dozlarda posakonazol oral siispansiyon 800 mg/giin ile medyan 268
giin siireyle ve 377 giine kadar basariyla tedavi edilmistir. Bu hastalarin besinde, Fonsecaea
pedrosoi nedeniyle kromoblastomikoz ve 4'iinde ¢ogunlukla Madurella tiirleri nedeniyle
misetom gozlenmistir.

Koksidioidomikoz:

16 hastadan 11°1 boliinen dozlarda posakonazol oral siispansiyon 800 mg/giin ile medyan 296
giin siireyle ve 460 giine kadar basariyla tedavi edilmistir (tedavinin sonunda, baglangicta
mevcut olan belirti ve semptomlarda tam veya kismi diizelme gozlenmistir).

Azole-duyarl Orofarengeal Kandidiyazis Tedavisi:

Azole duyarli orofarengeal kandidiyazis (¢alismaya alinan hastalarin ¢ogunda baslangicta
C.Albicans izole edilmistir) olan HIV enfeksiyonlu hastalarda randomize, korlestirilmis
degerlendiricili, kontrollii bir ¢calisma tamamlanmistir. Primer etkinlik degiskeni, 14 giinliik
tedaviden sonra klinik basar1 orami (diizelme veya iyilesme olarak tanimlanmistir) olmustur.
Hastalar posakonazol veya flukonazol oral siispansiyonu ile tedavi edilmistir (hem
posakonazol hem de flukonazol asagidaki gibi uygulanmistir: 1 giin boyunca giinde iki kez
100 mg, ardindan 13 giin boyunca giinde bir kez 100 mg).

Yukaridaki ¢alismadan elde edilen klinik yanit oranlar1 Tablo 4'te gdsterilmistir.
Posakonazoliin klinik basar1 oraninin 14. giinde ve tedavinin bitiminden 4 hafta sonra

flukonazole esit etkin oldugu gosterilmistir.

Tablo 4. Orofarengeal Kandidiyazda klinik basar1 oranlari

Bitis noktasi Posakonazol Flukonazol
14. giin klinik ¢aligma oranlari %91,7 (155/169) %92,5 (148/160)
Tedavinin bitiminden 4 hafta %68.5 (98/143) %61,8 (84/136)
sonra klinik basari oranlar1

Klinik basar1 orani, klinik yanit (iyilesme veya diizelme) gosterdigi degerlendirilen vaka
sayi1s1 bolii analiz i¢in uygun olan vakalarin toplam sayisi1 olarak tanimlanmistir.

Invazif Fungal Enfeksiyonlarin (IFE) Profilaksisi (Calisma 316 ve Calisma 1899):
Invazif fungal enfeksiyon gelistirme riski yiiksek olan hastalarda iki randomize, kontrollii
profilaksi ¢aligsmasi yiiriitiilmiistiir.

Calisma 316, graft-versus-host hastalifi (GVHD) olan allojeneik hematopoietik kok hiicre
nakli alicilarinda flukonazol kapsiile (giinde bir defa 400 mg) kiyasla posakonazol oral

stispansiyon (giinde ii¢ defa 200 mg) randomize, ¢ift kor calismasidir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, randomizasyondan 16 hafta sonra bagimsiz, korlestirilmis
bir harici uzman paneli tarafindan belirlenen kanitlanmis/olas1 IFE insidansi olmustur.

Bir ana ikincil sonlanim noktasi, tedavi donemi sirasinda (¢aligma tibbi {riiniiniin ilk
dozundan son dozuna kadar gegen siire +7 giin) kanitlanmis/olas1 IFE insidans1 olmustur.

selge ool Relilenhaiator, eogiiviuhla, kadasb 00 Tlans Hisalisma basianaisnda Ak Deress: 2
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ya da 3 veya kronik yaygin (195/600, [%32,5]) GVHD vardi. Ortalama tedavi siiresi
posakonazol i¢in 80 giin ve flukonazol i¢in 77 glin olmustur.

Calisma 1899, akut miyelojen losemi veya miyelodisplastik sendromlar igin sitotoksik
kemoterapi alan ndtropenik hastalarda flukonazol siispansiyona (giinde bir defa 400 mg) ya da
itrakonazol oral ¢ozeltiye (giinde iki defa 200 mg) kiyasla posakonazol oral siispansiyon
(glinde ii¢ defa 200 mg) randomize, korlestirilmis degerlendiricili calismasidir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, tedavi donemi sirasinda bagimsiz, korlestirilmis bir harici
uzman paneli tarafindan belirlenen kanitlanmis/olas1 IFE insidansi olmustur.

Bir ana ikincil sonlanim noktasi, randomizasyondan 100 giin sonra kanitlanmis/olas1 IFE
insidans1 olmustur. Yeni akut miyelojen l0semi tanisi, en yaygin altta yatan rahatsizlik

olmustur (435/602, [%72]).

Ortalama tedavi siiresi posakonazol icin 29 giin ve flukonazol/itrakonazol icin 25 giin
olmustur.

Her iki profilaksi ¢aligmasinda, aspergillozis en yaygin tedavi sirasinda gelisen enfeksiyon
olmustur. Her iki ¢alismadan alinan sonuglar i¢in, bkz. Tablo 5 ve Tablo 6.

Posakonazol profilaksisi alan hastalarda kontrol hastalarina kiyasla tedavi ile gelisen
Aspergillus enfeksiyonu daha az goriilmiistir.

Tablo 5. invazif Fungal Enfeksiyonlarin profilaksisinde klinik ¢aligmalardan alinan sonuglar

Calisma Posakonazol oral Kontrol? P-degeri
siispansiyon

Kanitlanmis / Olasi Invazif Mantar Enfeksiyonlu Hastalarin Orani ( %)

Tedavi periyodu sirasinda®

1899¢ 7/304(2) 25/298(8) 0,0009

316° 7/291(2) 22/288(8) 0,0038
Belirli zaman periyodunda®

1899¢ 14/304(5) 33/298(11) 0,0031

316¢ 16/301(5) 27/299(9) 0,0740

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.

a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: 1899°da, bu, randomizasyondan ¢alisma tibbi {iriiniiniin son dozuna kadar gegen siire art1 7
giine kadarki dénem olmustur; 316’da, bu, calisma tibbi {iriiniiniin ilk dozundan son dozuna
kadar gecen siire art1 7 giine kadarki donem olmustur.

c: 1899°da, bu, randomizasyon ile randomizasyondan 100 giin sonrasi arasindaki dénem
olmustur; 316°da, bu, baslangi¢c giinii ile baslangictan 111 giin sonrasi arasindaki donem
olmustur.

d: Tiimii randomize edilmis

e: Tiimii tedavi edilmis

Tablo 6. invazif Fungal Enfeksiyonlarin profilaksisinde klinik ¢aligmalardan alinan sonuglar

Calisma \ Posakonazol oral siispansiyon \ Kontrol*

Kanitlanmis / Olasi Invazif Mantar Enfeksiyonlu Hastalarin Orani (%)

By el kedaviperivodu sirasmndal

Belge Dg

G 899Kodu: 1ZW56MOFyZlA>*Wm:symxXZleRGBS Belge Takip M@#Qﬁ&ﬂ@ww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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316° 13/291(1) 117/288(6)
Sabit siireli donem*®

18994 4/304(1) 26/298(9)

316¢ 7/301(2) 21/299(7)
FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol.
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b: 1899°da, bu, randomizasyondan ¢alisma tibbi {iriiniiniin son dozuna kadar gegen siire art1 7
giine kadarki donem olmustur; 316’da, bu, calisma tibbi {iriiniiniin ilk dozundan son dozuna
kadar gecen siire art1 7 giine kadarki donem olmustur.
c: 1899°da, bu, randomizasyon ile randomizasyondan 100 giin sonrasi arasindaki dénem
olmustur; 316°da, bu, baslangi¢c giinii ile baslangigtan 111 giin sonrasi arasindaki donem
olmustur.
d: Tiimii randomize edilmis
e: Tiimii tedavi edilmis

Caligma 1899°da, her tiirlii nedenden dolay1 mortalitede posakonazol lehine 6nemli bir azalma
gbzlenmistir [FLU/ITZ’ye 67/298 (%22) kars1 POS 49/304 (%16) p = 0,048]. Kaplan-Meier
tahminlerine dayanilarak, randomizasyondan sonraki 100. giine kadar sagkalim olasilig1
posakonazol alicilar1 i¢in anlamli diizeyde daha yiiksek olmustur; bu sagkalim faydasi, analiz
tiim 6liim nedenlerini (p = 0,0354) ve IFE ile baglantili dliimleri (p = 0,0209) dikkate
aldiginda gosterilmistir.

Calisma 316°da, genel mortalite benzer olmustur (POS, %25; FLU, %28); ancak, IFE ile
baglantili 6liimlerin oran1 FLU grubuna (12/299) kiyasla POS grubunda (4/301; p = 0,0413)
anlamli 6l¢lide daha diisiik olmustur.

Pediyatrik Hastalarda Kullanim:

Bir calismada 8-17 yas arasindaki 16 hasta giinde 800 mg ile invazif mantar enfeksiyonlarina
yonelik olarak tedavi edilmislerdir (Calisma 0041). Bu 16 pediyatrik hastadan elde edilen
verilere dayali olarak, giivenlilik profilinin 18 ve iistiindeki hastalarinkine benzer oldugu
sOylenebilir.

Buna ek olarak, 13-17 yas arasinda on iki hasta invazif mantar enfeksiyonlarinin (Calisma
316 ve 1899) profilaksisine yonelik olarak giinde 600 mg almiglardir. 18 yasindan kii¢iik bu
hastalardaki giivenlilik profili, yetigkinlerde gozlenen giivenlilik profiline benzerlik
gostermektedir. Bu 10 pediyatrik hastadan elde edilen farmakokinetik verilere dayali olarak,
farmakokinetik profil, 18 yas ve iistiindeki hastalarin profiline benzer goriinmektedir. Gtiinde
3 kere olacak sekilde 18 mg/kg/giin’e kadar dozda posakonazol oral siispansiyon ile tedavi
edilen 11 aylik — 17 yas aras1 136 notropenik pediyatrik hastanin katildigi bir ¢aligmada
(Calisma 03579), dnceden belirlenen hedefin yaklasik %50°si karsilanmistir (Glin 7 ortalama
plazma konsantrasyonu 500 ng/ml-2.500 ng/ml arasinda) (bkz. Boliim 5.2).

13 yas altindaki pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik heniiz belirlenmemistir.

Elektrokardiyogram degerlendirmesi:

173 saglikli 18-85 yas arasinda saghkli erkek ve kadin goniilliiden posakonazol oral
siispansiyonun (¢ok yagl yemekler ile giinde iki kez 400 mg) alinmasi dncesinde ve alinmasi
sirasinda 12 saatlik bir zaman dilimi {izerinde birden fazla, zaman uyumlu EKG elde edildi.
QTc (Fridericia) araliginda ba glglrgl%lca kiyasla klinik olarak anlamli herhangi bir degisiklik

. .. Bu be enli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge D@Q%WM%MOWZIAXQWRSHY3meXZleR683 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler Genel ozellikler

Emilim:

Posakonazol tok hastalarda ortalama tmaks’t 3 saat olacak sekilde emilir. 800 mg'a kadar
ylksek yag iceren diyetle beraber tekli ve ¢oklu dozlar uygulandiktan sonra posakonazoliin
farmakokinetigi dogrusaldir. Saglikli goniillillere ve hastalara gilinlik 800 mg’in iistiinde
dozlar uygulandiginda, ilaca maruz kalmada artis gézlenmemistir. A¢lik durumunda ise, 200
mg’in lizerindeki dozlara oranla EAA daha az artmistir. Saglikli goniillillerde aclik
durumunda, giinliik toplam dozun (800 mg) giinde iki kez 400 mg seklinde uygulanmasi ile
ginde dort kez 200 mg seklinde uygulanmasi karsilagtirildiginda, gilinde dort kez
uygulamanin posakonazole maruz kalmayi 2,6 kat artirdig1 gozlenmistir.

Saglikli goniilliilerde yiyeceklerin oral emilim tizerindeki etkileri

Posakonazoliin emilimi, posakonazol 400 mg (giinde bir kez) yliksek oranda yag (~50 gram
yag) iceren bir Ogiiniin tiiketilmesi sirasinda ve hemen sonrasinda uygulandiginda 6giin
oncesinde uygulamaya kiyasla anlamli diizeyde artmis ve Cmaks ve EAA sirasiyla %330 ve
%360 oraninda yiikselmistir. Acken uygulamaya kiyasla posakonazolin EAA degeri,
posakonazol yiiksek oranda yag (~50 gram yag) iceren bir 6giin ile uygulandiginda 4 kat daha
yiksek ve yag icermeyen bir 0giin veya besin takviyesi (14 gram yag alimi) sirasinda
uygulandiginda yaklasik 2,6 kat daha yiliksek bulunmustur (bkz. B6liim 4.2 ve 4.5).

Dagilim:
Posakonazol yavasca emilir ve elimine olur, sanal dagilim hacmi 1774 1t’dir. En fazla serum

albuminine bagli olmak kaydiyla, proteinlere yiiksek oranda (> %98) baglanur.

Biyotransformasyon:

Posakonazoliin ana bir metaboliti yoktur ve dolagimdaki konsantrasyonlarinin CYP450 enzim
inhibitorleri ile degistirilme olasilig1 yoktur. Dolasimdaki metabolitlerinin biiyiik bdliimii
posakonazoliin glukuronat konjugatlar1 olup, sadece kiigiik bir kismi oksidatif (CYP450
aracil1) metabolitlerdir. idrar ve fegesle atilan metabolitler uygulanan radyoaktif madde
isaretli dozun yaklasik %17’sini tegkil eder.

Eliminasyon:
Posakonazoliin eliminasyonu yavastir ve ortalama yarilanma omrii (t12) 35 saat (20 ile 66 saat

arasinda)’tir. C'*-posakonazoliin verilmesinden sonra, en fazla fegesle (radyoaktif madde ile
isaretli dozun %77’s1) major komponent ana bilesik ile (radyoaktif madde ile isaretli dozun
%66) atilir. Bobrek yoluyla atilim mindr bir atilim yoludur; radyoaktif madde ile isaretli
dozun %141 idrarla atilir (radyoaktif madde ile isaretli dozun %0,2’sinden azi1 ana bilesiktir).
Kararli duruma, ¢oklu doz uygulamasinin 7 ile 10. giinlerini takiben ulagilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Posakonazoliin farmakokinetigi, fazla miktarda yag iceren yiyeceklerle birlikte alindiginda
800 mg’a kadar tek ve ¢coklu doz uygulamasini takiben dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklar (18 yasindan kiictiklerde)
Invazif mantar enfeksiyonlarmm tedavisi i¢in posakonazoliin boliinmiis dozlarda her giin 800

Belge Do%?&amavfog&%&/lw %Ab&)ﬁq ﬁ?g’;%q;& gdgzron%]%a Igi g%z'lfzfl!li E&rig’ﬁttps //%tﬁltﬁ‘r ye go }( Fk tiRLE-le%{/rsla
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konsantrasyonlar1 (776 ng/ml), yaslar1 18-64 arasinda olan 194 hastanin ortalama cukur
konsantrasyonlar1 (817 ng/ml) ile benzer bulunmustur. Benzer sekilde, profilaksi
calismalarinda, yaglart 13-17 olan 10 adolesanda posakonazoliin ortalama kararli durum
konsantrasyonlar1 (Cay), yaslar1 18 ve daha biiyiik olan yetiskinlerde ulasilabilen
konsantrasyonlarla (Cay) karsilastirilabilir bulunmustur. Giinde 3 kere olacak sekilde 18
mg/kg/giin’e kadar dozda posakonazol oral siispansiyon ile tedavi edilen 11 aylik — 17 yas
arast 136 notropenik pediyatrik hastanin katildigi bir ¢calismada (Calisma 03579), dénceden
belirlenen hedefin yaklasik %50’si karsilanmistir (Giin 7 ortalama plazma konsantrasyonu
500 ng/ml-2.500 ng/ml arasinda). Genel olarak, maruziyet egilimi yasga biiyiik hastalarda
(7°den 18 yasa kadar) kii¢iik hastalara (2’den 7 yasa kadar) gore daha yiiksek goriilmiistiir.

Cinsiyet
Posakonazoliin farmakokinetik 6zellikleri erkekler ve kadinlarda karsilastirilabilir diizeydedir.

Yagslilarda (65 yas ve {istii)

Yaglilarda (65 yas ve tistli 24 kisi), daha genclere (18-45 yas aras1 24 kisi) kiyasla Cmaks ve
EAA degerlerinde (sirasiyla %26 ve %29’luk) artiglar gozlenmistir. Ancak, klinik etkililik
caligmalarinda, posakonazoliin giivenlilik profili yaslilarda ve genglerde benzer bulunmustur.

Irk

Siyah irkta, beyaz irka kiyasla posakonazoliin EAA ve Cnaks degerlerinde hafif bir azalma
(%16) bulunmaktadir. Ancak, siyah ve beyaz irklarda posakonazoliin giivenlilik profili
benzerdir.

Kilo

Oral tablet formiilasyonuyla yapilan farmakokinetik modelleme, 120 kg’dan agir hastalarin
posakonazol maruziyetinin daha diisilk olduguna isaret etmektedir. Bu yiizden, 120 kg’dan
agir hastalarda ani fungal enfeksiyonlarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. Viicut agirlig
diisiik olan hastalarin (<60 kg) posakonazol plazma konsantrasyonlarinin daha yiiksek olma
olasilig1 yiiksektir ve bu hastalar advers olaylar agisindan yakindan izlenmelidir.

Bobrek Yetmezligi

Tek doz uygulamay1 takiben, hafif ve orta derecedeki bobrek yetmezliginin (n=18, kreatinin
klerensi (n=18, Clcr > 20 ml/ dk /1,73m?) posakonazoliin farmakokinetigi iizerinde herhangi
bir etkisi bulunmamaktadir; ve bu nedenle doz ayarlamasi gerekmemektedir. Agir bobrek
yetmezligi olan kisilerde (n=6, Clcr < 20ml/dk /1,73 m?), posakonazoliin EAA’s1 diger bobrek
gruplarn ile karsilastirildiginda (< %40 varyasyon katsayisi) biiyiik farkliklar gostermektedir
[> %96 varyasyon katsayisi]. Ancak posakonazol bobrek yoluyla dnemli miktarda elimine
edilmedigi i¢in, agir bobrek yetmezliginin posakonazoliin farmakokinetigi {izerinde bir etkisi
olmast beklenmemekte; bu nedenle doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Posakonazol
hemodiyaliz ile uzaklastirllamamaktadir. Maruz kalimdaki degiskenlik yiiziinden, siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi/profilaksi altinda ortaya ¢ikan mantar enfeksiyonlari
yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger Yetmezligi

400 mg posakonazoliin tekli bir oral dozu hafif (Child-Pugh sinif A), orta (Child-Pugh sinif
B) veya ciddi (Child-Pugh smif C) karaciger yetmezligi olan hastalara uygulandiginda
ortalama EAA, karaciger fonksiyonu normal kisilerden olusan eslestirilmis kontrole kiyasla
1,3-1,6 kat daha yiiksek bulunmustur. Serbest konsantrasyonlar ol¢iilmemistir ve serbest
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olabilecegi dislanamaz. Bu gruplarda eliminasyon yarilanma omrii (t12) yaklasik 27 saatten
~43 saate uzamistir. Hafiften ciddiye kadar derecelerde karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi 6nerilmez ancak daha yiiksek plazma diizeyleri potansiyeli nedeniyle dikkatli
olunmasi Onerilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Azol grubu diger antifungal ajanlar ile gozlendigi gibi, posakonazol ile yapilan tekrarlanan
doz toksisite ¢aligmalarinda steroid hormon sentezinin inhibisyonuna bagl etkiler
goriilmiistiir. Sican ve kopekler iizerinde yapilan ve insanlardaki terapotik dozlarda elde
edilene esit ya da daha yiiksek maruz kalma degerlerindeki toksisite ¢aligmalarinda adrenal
bezin fonksiyonunu baskilayici etkiler gozlenmistir.

Insanlardaki terapétik dozlarda elde edilenden daha diisiik oranda sistemik maruz kalma
olusacak sekilde, ii¢c ay ya da daha uzun siire doz uygulanan kdpeklerde ndronal fosfolipidoz
gelismistir. Bu bulgu bir yil siireyle doz uygulanan maymunlarda goriilmemistir. Kopeklerde
ve maymunlarda 12 ay siireyle yapilan ndrotoksisite caligmalarinda, terapotik olarak
ulasilandan daha fazla sistemik maruz kalma durumunda merkezi ve periferik sinir sistemi
tizerinde herhangi bir fonksiyonel etki goriilmemistir.

Sicanlarla yapilan iki yillik calismada, alveollerin genislemesi ve daralmasi ile sonuglanan
pulmoner fosfolipidoz goriilmiistiir. Bu bulgular insanlarda fonksiyonel degisimlere yonelik
bir potansiyelin belirleyicisi degildir.

Insanlarda terapdtik dozlarda elde edilen maruz kalmalardan 4,6 kat daha fazla sistemik
maruz kalmaya ugrayan maymunlarda yapilan bir tekrarlanan doz giivenlilik farmakoloji
calismasinda, elektrokardiyogramda QT ve QTc araliklarini da iceren herhangi bir etki
goriilmemigtir. Terapotik olarak ulagilandan 1,4 kat daha yiiksek sistemik maruz kalmalara
ugrayan sicanlarda yapilan bir tekrarlanan doz giivenlilik farmakoloji ¢aligmasinda,
ekokardiyogramda kardiyak dekompansasyona iliskin bir bulgu ortaya ¢gikmamaistir.

Terapotik dozlarla ulasilandan 1,4 kat ve 4,6 kat daha yiliksek sistemik maruz kalmaya
ugrayan sicanlar ve maymunlarda, artmis sistolik ve arteryel kan basinglar1 (29 mm Hg’ye
kadar) saptanmustir.

Siganlarda iireme, perinatal ve postnatal gelisim calismalar1 yapilmistir. Insanlarda ulasilan
terapotik dozlardan daha diisiik maruz kalma degerlerinde, posakonazol iskelet
degisikliklerine ve malformasyonlara, distosiye, gestasyon siiresinin uzamasina, ortalama
cenin boyutunun kiigiilmesine ve postnatal yasam yeteneginin azalmasina neden olmustur.
Tavsanlarda, posakonazol terapotik dozlarda elde edilenden daha yiiksek maruz kalma
durumunda embriyotoksik olmustur. Azol grubu diger antifungal ajanlarda gozlendigi gibi,
tireme lizerindeki bu etkilerin, steroidogenez iizerindeki tedaviyle iligkili etkiye bagli oldugu
diistintiilmiistiir.

Posakonazol in-vivo ve in-vitro caligmalarda genotoksik degildir. Karsinogenisite ¢alismalari
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlikeye isaret etmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Polisorbat 80

Simetikon emiilsiyon %30
Sodyum benzoat (E211)
Trisodyum sitrat dihidrat
Sitrik asit monohidrat
Gliserin

Ksantan zamki

Sivi glukoz

Titanyum dioksit

Kiraz aromasi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf Omrii

Acilmamis sisede: 24 ay
Siseyi ilk agis sonrasi: 28 giin

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.
Uriin agildiktan sonra 30°C'nin altindaki oda sicakliginda 28 giin bekletilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

125 ml 28 PP bal renkli cam sise, beyaz renkte cocuk kilitli plastik kapak, 1,25 ml, 2,5 ml ve
5 ml isaretli plastik kasik

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel :(216) 633 60 00

Faks :(216) 633 60 01

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXQ3NRSHY3ZmxXZ1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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9. LK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.11.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZ1AXQ3NRSHY3ZmxXZ1AxRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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