KISA URUN BILGiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI

NOXAFIL 300 mg inflzyonluk konsantre ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her flakon 300 mg posakonazol icerir. Her
ml 18 mg posakonazol icerir.
Bir flakondaki ¢ozelti miktar1 16,7 mL’dir.

Yardimer madde (ler): Her flakon 462 mg (20 mmol) sodyum icerir.
Her flakon 6.680 mg siklodekstrin (Betadex Sdilfobitil Eter Sodyum
(SBECD) olarak) icerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk konsantre ¢ozelti (steril konsantre) Berrak,
renksiz ila sarirenkte s

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NOXAFIL infiizyonluk konsantre ¢ozelti yetiskinlerde asagida belirtilen mantar
enfeksiyonlarmin tedavisinde endikedir (bkz. Bolum 4.2 ve 5.1):

« Invazf asperjiloz

NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozelti yetiskinlerde ve 2 yasmdan biiyik pediyatrik
hastalarda asagidaki mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.1):
« Amfoterisin B ya da itrakonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi {iriinleri tolere
edemeyen invazif asperjiloz hastaligi olan hastalarda;
* Amfoterisin B ile tedaviye refrakter ya da Amfoterisin B’yi tolere edemeyen fusariozis
hastah@1 olan hastalarda;
« ltrakonazol ile tedaviye refrakter ya da itrakonazolii tolere edemeyen kromoblastomikoz
ya da migetoma hastahgi olan hastalarda;
* Amfoterisin B, itrakonazol ya da flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi iiriinleri
tolere edemeyen koksidioidomikoz hastaligi olan hastalarda.

Tedaviye refrakter olmak, mevcut enfeksiyona yonelik etkin bir antifungal tedavi en az 7 gin
uygulandiktan sonra enfeksiyonda ilerleme ya da iyilesme goOsterememe olarak
tammmlanmaktadir.



NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozelti yetiskin ve 2 yasmdan blylik pediyatrik hastalardaki
asagidaki mvazif mantar enfeksiyonlarmin profilaksisinde de endikedir (bkz. Bolim 4.2 ve
5.1):
 Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun siireli ndtropeni
olusabilecegi diistiniilen 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 hastaliga
(GVHD) yonelik olarak yiiksek doz immunsupresif tedavi alan hematopoetik kok hiicre
transplanti (HSCT) alcis1 olan hastalarda.

Orofaringeal kandidiyazda kullanimi igin bkz. NOXAFIL Oral Siispansiyon’un Kisa Uriin
Bilgisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgive siiresi:
Tedavi, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde veya posakonazoliin profilaktik olarak endike

oldugu mnvazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan hastalarm destekleyici tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan baslatimalidir.

NOXAFIL oral kullanim i¢in de mevcuttur (NOXAFIL 40 mg/mL oral siispansiyon ve
NOXAFIL 100 mg enterik tablet). Hastann durumu izin verir vermez oral uygulamaya
gecilmesi Onerilmektedir (bkz. BOlum 4.4).

Onerilen doz Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Endikasyona Gore Onerilen Doz
Endikasyon Doz ve Tedavi Suresi (bkz

Bélim 5.2)
[k gin ginde ki kez 300 mg NOXAFIL (300 mg
inflzyonluk konsantre ¢ozelti veya l¢ adet 100 mg
tablet) yiikkleme dozu, ardindan giinde bir kez 300 mg
(300 mg inflzyonluk konsantre c¢ozelti veya U¢ adet
Invazif asperjiloz tedavisi (sadece| 100 mg tablet).
yetiskinler i¢in) Her bir tablet dozu, gida almma bakilmaksizin
almabilir.
Onerilen toplam tedavi siiresi 6-12 haftadr.
Klinik olarak endike oldugunda intravendz ve oral
uygulama arasinda geg¢is yapmak uygundur.

Yetiskinler:

Ik giin yiikkleme dozu olarak giinde iki defa 300 mg
NOXAFIL, bunu takiben giinde bir defa 300 mg doz.
Tedavi siiresi altta yatan hastahgm ciddiyetine,
imminosupresyonun diizelmesine ve klinik cevaba
baglh olarak belirlenmelidir.




Refrakter Invazif Mantar 2 yasindan biiyiik 18 yasindan Kkiiciik pediyatrik

Enfeksiyonlar1 (IFI) / Invazif hastalar:

Mantar Enfeksiyonu olan ve 1. Ik giin giinde ki kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a
basamak tedavisini tolere edemeyen | kadar), ardndan giinde bir kez 6 mg/kg (maksimum
hastalar 300 mg'a kadar) ylkleme dozu. Tedavi siresi, altta

yatan hastaligm ciddiyetine, immiinsiipresyondan
kurtulmaya ve klinikk cevaba dayanmahdur.

Ye tiskinler:

Ik giin yiikkleme dozu olarak gilinde iki defa 300 mg
NOXAFIL, bunu takiben giinde bir defa 300 mg doz.
Tedavi suresi nétropeninin veya imminosupresyonun
iyllesmesi esasma dayanr. AML veya MDS’li
hastalarda NOXAFIL’le  profilaksi,  beklenen
notropeni baslangicmdan gilinler 6nce baslamah ve
nétrofil sayist 500 hiicre/mm3’iin {izerine ¢iktiktan
sonra, 7 giin daha devam etmelidir.

2 yasindan bilyiik 18 yasindan kiiciik pe diyatrik
hastalar:

Ik giin giinde iki kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a
kadar), ardndan giinde bir kez 6 mg/kg (maksimum
300 mga kadar) yukleme dozu. Tedavi suresi,
notropeni veya imminsipresyondan kurtulmaya
baghdr. Akut Miyeloid Losemi veya
Miyelodisplastik Sendromlu hastalarda NOXAFIL
ille profilaksi, beklenen nétropeni baslangicindan
birkag giin once baglamali ve notrofil sayisi mm?3
basma 500 hiicrenin lizerine ¢iktiktan sonra 7 giin
devam etmelidir.

Invazif Mantar Enfeksiyonlarmim
Profilaksisi

NOXAFIL, santral vendz kateter ya da periferik olarak yerlestiriimis santral kateter (PICC)
iceren santral vendz yoldan yaklasik 90 dk boyunca yavasg¢a intravendz (IV) inflizyon seklinde
uygulanmalidir. NOXAFIL infiizyonluk konsantre ¢ozelti bolus uygulamasi bigiminde
verilmemelidir. Eger santral venéz kateter mevcut degilse, periferik venoz kateter yoluyla tek
bir inflizyon uygulanabilir. Periferik vendz kateterle uygulandiginda, infiizyon yaklasik 30
dakikada uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.8 ve 6.6).

Uygulama seKkli:

NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin uygulanmadan 6nce seyreltiimesi gerekmektedir
(bkz. Boliim 6.6). NOXAFIL, santral venoz kateter ya da periferik olarak yerlestirilmis santral
kateter (PICC) iceren santral vendz yoldan yaklasik 90 dk boyunca yavasca ntravendz (IV)
inflizyon seklinde uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 4.8). NOXAFIL infiizyonluk
konsantre ¢ozelti, bolus uygulamasi bigiminde verilmemelidir.

Eger santral venoz kateter mevcut degilse, periferik ven6z kateter yoluyla tek bir infizyon
uygulanabilir. Periferik vendz kateterle uygulandignda, infiizyon bolgesi reaksiyonlarinin
olasihigini azaltmak i¢in, infiizyon yaklasik 30 dakikada uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:



Bobrek yetmezligi:

Orta veya agr siddetli bobrek yetmezlik hastalarmda (kreatinin klirensi <50 mL/dak),
intravendz aracisi olan Betadex Siilfobutil Eter Sodyum’un (SBECD) birikmesi beklenir. Bu
hastalarda, yarar/risk degerlendirmesi NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozelti kullanimini
desteklemedigi siirece, oral NOXAFIL formiilasyonlar1 kullanilmalidir. Bu hastalarda serum
kreatinin diizeyleri yakindan izlenmelidir (bkz. Bokim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Posakonazoliin farmakokinetiginin karaciger yetmezligi (kronik karaciger hastahgmnda Child-
Pugh C smifi dahil) {izerindeki etkisiyle ilgili smirh veri, plazma maruziyetinin hepatik islevi
normal olan deneklere gore arttigmi gostermektedir ancak doz ayarlamasi yapmak gerektigini
gosteren bir veri yoktur (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Yiiksek plazma maruziyeti potansiyeli oldugu
icin dikkat edilmesi Onerilmektedir.

Pediyatrik populasyon:

Posakonazoliin 2 yagm altmdaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Klinik
veri bulunmamaktadir.

Klinik 6ncesi guvenlilik sorunlarmdan dolay, NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin 2
yasm altmdaki ¢ocuklarda kullanimi onerilmemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Geriyatrik poptlasyon:
Yash ve gen¢ hastalar arasmnda giivenlilik agismdan genel bir fark goriilmemistir; bu yiizden,

yash hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, bolim 6.1°de belirtilen herhangi bir yardimci maddeye karst asiri
duyarhlik.

= Ergot alkaloidleriyle birlikte eszamanh uygulama (bkz. Bolim 4.5).

» CYP3A4 substratlar1 olan terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin veya
kinidin ile birlkte es zamanh uygulanmasi, bu tibbi driinlerin plazma
konsantrasyonlarmda artisma yol acabilir; bu da QTc uzamasma ve nadir olarak da
torsades de pointes gelisimine neden olabilir (bkz. BOlum 4.4 ve 4.5).

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

» Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarmda venetoklaksm baslangic ve doz titrasyon
faz1 srrasinda birlikte uygulama (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

Asirt duyarlilik
Posakonazol ve diger azol grubu antifungal ajanlar arasmnda capraz duyarhliga iliskin bilgi

bulunmamaktadwr. Diger azollere karsi aswr1 duyarhligi bulunan hastalara posakonazol
recetelenirken dikkat edilmelidir.



Karaciger toksisitesi

Posakonazol ile tedavi sirrasinda karaciger reaksiyonlar1 (6rn. ALT, AST, alkalin fosfataz, total
bilirubin seviyelerinde yiikselme ve/veya klinikk hepatit) bildirilmistir. Yiikselen karaciger
fonksiyon testi degerleri genellikle tedavinin kesilmesi ile normale donmektedir; bazi vakalarda
tedaviye ara verilmeden de bu test degerleri normale donmiistir. Nadiren, fatal olabilen daha
siddeth hepatik reaksiyonlar bildirilmistir.

Posakonazol smirh klinik deneyim ve posakonazol plazma seviyelerinin yilikselme ihtimalinden
dolay1 karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarm izlenmesi
Maruz kalmdaki degiskenlik yiiziinden, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ani mantar
enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Karaciger fonksiyonlarmin izlenmesi

Karaciger fonksiyon testleri, posakonazol tedavisi oOncesinde ve tedavi srasmda
degerlendirilmelidir. posakonazol tedavisi srasmda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
ortaya ¢ikan hastalar, daha agir karaciger hasarlarmm olusumunu takip agismdan rutin olarak
zlenmelidir. Hastanm takibi, karaciger fonksiyonlarmin (6zellikle karaciger fonksiyon testleri
ve bilirtibin) laboratuvar degerlendirmesini icermelidir. Eger klinik belirti ve bulgular karaciger
hastahg1 gelisimi ile tutarhlik gosteriyorsa, posakonazol tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

QTc uzamasi

Bazi azollerm QTc araligmm wuzamasi ile iliskili olduklar1 bilinmektedir. Posakonazol
CYP3A4’nn substrati olan ve QTc araligmi uzattigi bilinen tibbi iriinlerle birlikte
uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.5). Posakonazol asagida listelenen pro-aritmik
durumlar1 olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir:

* Konjenital veya edinsel QTc uzamasi

» Kardiyomiyopati, ozellikle kalp yetmezligi varhgmnda

+ Sinus bradikardisi

* Mevcut olan semptomatik aritmi

*  QTcarahgmi uzattig bilinen tibbi iriinlerle (bokim 4.3. de konu edilenlerden bagska)
birlikte kullanim

Elektrolit bozukluklari, ozellkle de potasyum, magnezyum veya kalsiyum diizeylerindeki
bozukluklar, izlenmeli ve posakonazol tedavisi dncesinde ve tedavi sirasnda gerekli oldugunda
duzeltilmelidir.

Hastalarda, posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti uygulandiktan sonraki ortalama
maksimum plazma konsantrasyonlart (Cpmas), oral siispansiyon uygulamasma gore 4 kat
yiiksektir. QTc intervali iizerindeki artan etki géz ardi edilmemelidir. Posakonazoliin periferik
olarak uygulandigi durumlarda, oOnerilen 30 dakikalk inflizyon siiresi Cpas’i daha da
yiikseltebilecegi i¢in, ozellikle dikkat edilmesi onerimektedir.

[lac etkilesimleri




Posakonazol bir CYP3A4 inhibitoriidiir ve CYP3A4 ile metabolize olan diger tibbi iiriinlerle
tedavi srasmnda, yalmzca spesifik kosullarda kullamlmalidir (bakmiz Bolim 4.5).

Midazolam ve diger benzodiazepinler

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

Vinkristin_Toksisitesi

Posakonazol de dahil olmak {iizere, azol antifungallerinin vinkristine es zamanh uygulanmasi,
norotoksisite ve ndbetler, periferik néropati, uygunsuz antididiretik hormon sekresyon sendromu
ve paralitik ileus gibi diger ciddi advers reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Posakonazol de dahil
olmak Uzere azol antifungalleri; alternatif antifungal tedavi segeneklerine sahip olmayan,
vinkristin de dahil olmak tizere bir vinka alkaloidi alan hastalarm tedavisi i¢in saklanmahdir
(bkz. Bolim 4.5).

Venetoklaks toksisitesi

Posakonazol dahil olmak fiizere giicli CYP3A mhibitorlerinin CYP3A4 substrat1 venetoklaks
ile birlikte uygulanmasi, timér lizis sendromu (TLS) ve noétropeni riski dahil venetoklaks
toksisitelerini artrabilir (bkz. Bélim 4.3 ve 4.5). Ayrmtili bilgi i¢in venetoklaks KUB'e bakimz.

Rifamisin iceren antibakteriyel ilaclar (rifampisin, rifabutin), bazi antikonvillzanlar (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, primidon) ve efavirenz
Bu ilaglarla birlikte kombine kullanimda posakonazol konsantrasyonlar1 anlamh dlgiide

azalabilir; bu nedenle, hastaya olan fayda riskten daha agir basmadik¢a bu ilaglarm posakonazol
ile birlikte kullanimindan ka¢miimalidir (bkz. Bokim 4.5).

Plazma maruziyeti

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti uygulandiktan sonraki plazma konsantrasyonlari,
genel olarak posakonazol oral sispansiyon ile elde edilen konsantrasyonlara gore daha
yuksektir. Posakonazol uygulamasmdan sonraki posakonazol plazma konsantrasyonlar1 bazi
hastalarda zamanla yukselebilir (bkz. Bolim 5.2).

Tromboembolik olaylar

Tromboembolik olaylar, posakonazol infizyonluk konsantre ¢ozelti icin potansiyel bir risk
olarak tanimlanmig ama klinikk c¢alsmalarda goézlemlenmemistir. Klinik ¢ahgmalarda
tromboflebit goriilmiistiir. Tromboembolik olaylarla iliskili herhangi bir belirti veya semptoma
kars1 dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.3).

Y ardimc1 maddeler:

Sodyum

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 462 mg (20 mmol) sodyum ihtiva eder, ve bu Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan onerilen giinliik maksimum sodyum almmin %23’iine esdegerdir. Bu
{iriniin maksimum giinliik dozu, Diinya Sagk Orgiitii tarafindan &nerilen giinliik
maksimum sodyum almmin %46’sma esittir.



NOXAFIL 300 mg infiizyonluk konsantre ¢dzelti, sodyum igerigi bakimmdan yiiksek kabul
edilir. Bu, diisiik tuz diyetinde olan hastalar icin g6z 6niinde bulundurulmahidir.

Siklodekstrin
Bu tibbi {iriin her bir flakonda 6.680 mg siklodekstrin icerir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki veriler, posakonazol oral slispansiyon ya da ik tablet formiilasyonu verilerden elde
edilmistir. Posakonazoliin absorpsiyonunu (gastrik pH ya da motilite yoluyla) etkileyenler
dismda posakonazol oral slispansiyon ile olan tiim ila¢ etkilesimlerinin posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti icin de gegerli oldugu diisiiniilmektedir.

Diger tibbi Uriinlerin posakonazol tuizerindeki etkileri:

Posakonazol UDP glukuronidasyon (faz2 emzimleri) yoluyla metabolize olur ve p-glikoprote in
(P-gp) disa atim mekanizmasmin substratidir. Bu nedenle, inhibitor ajanlar (6rn. verapamil,
siklosporin, kinidin, klaritromisin, eritromisin vs.) veya indikleyici ajanlar (6rn. rifampisin,
rifabutin, bazi antikonviilsanlar vb.) srasiyla posakonazolin plazma konsantrasyonlarini
artirabilir veya azaltabilirler.

Rifabutin

Rifabutin (gunde tek doz 300 mg), posakonazolin Cpmas (maksimum plazma konsantrasyonu)
ve EAA (plazma konsantrasyonu - zaman egrisinin altinda kalan alan) degerlerini srrastyla %57
ve %51 e diisiirmiistiir. Hastaya saglayacag: fayda riskten daha agr basmadik¢a posakonazolii
rifabutin ve benzer indiikleyici ajanlar (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanmaktan ka¢mimalidir.
Posakonazoliin rifabutin’in plazma diizeyleri iizerine olan etkileri i¢cin asagidaki bilgilere de
bakmiz.

Efavirenz

Efavirenz (ginde bir kez 400 mg) posakonazolin Cpuxs ve EAA degerlerini srrasiyla %45 ve
%50 oraninda dislirmiistiir. Hastaya saglayacag fayda riskten daha agr basmadikgca,
posakonazolii efavirenz ile birlikte kullanmaktan ka¢mimalidir.

Fosamprenavir

Fosamprenavir  ile  posakonazolin  birlikte kullamilmasi,  posakonazol  plazma
konsantrasyonlarmda azalmaya yol agabilir. Es zamanh uygulama gerekirse, tedavi swrasmnda
gelisen fungal enfeksiyonlarm doz agismdan yakindan izlenmesi  Onerilmektedir.
Fosamprenavirin tekrarh doz uygulamasi (700 mg giinde iki kez x 10 giin), posakonazol oral
stspansiyonun Cpas ve EAA degerini (1. glinde 200 mg giinde bir kez, 2. giinde 200 mg guinde
iki kez, ardndan 400 mg giinde iki kez x 8 Giin) swrasiyla %21 ve %23 oraninda azaltmigstir.
Ritonavir ile birlikte fosamprenavir verildigi zaman, posakonazoliin fosamprenavir seviyelerine
etkisi bilinme mektedir.

Fenitoin

Fenitoin (gunde tek doz 200 mg) posakonazolin Cyaxsve EAA degerlerini sirasiyla %41 ve
%50 orannda dislirmiistir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agr basmadikea,
posakonazol fenitoin ve benzer indiikleyici ilaglar (6rn. karbamazepin, fenobarbital, primidon)
ile birlikte kullanmaktan kac¢milmalidir.



Posakonazolin diger tibbi iiriinlere etkisi:

Posakonazol gii¢hi bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Posakonazol, CYP3A4 substratlari ile es zamanl
uygulanrken; Ornekleri asagida takrolimusla, sirolimusla, atazanavirle ve midazolamla
verildigi gibi, CYP3A4 substratma maruz kalmmasmi biiylik 6l¢iide artirabilir. Posakonazol,
mntravendz yoldan CYP3A4 substratlariyla es zamanh olarak dikkatle verimelidir; CYP3A4
substratmm dozunun azaltiimas1 gerekebilir. Eger posakonazol oral yolla uygulanan bir
CYP3A4 substrati ile birlkte es zamanh uygulanrsa, bu durum CYP3A4 substratmin plazma
konsantrasyonlarmda kabul edilemez istenmeyen etkilere neden olan bir artisa neden olabilir,
bu nedenle CYP3A4 substratmmn plazma konsantrasyonlar1 ve/veya istenmeyen etkiler
yakindan zlenmeli ve gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin (CYP3A4 substratlari)
Posakonazolin, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin ile es zamanli
olarak uygulanmasi kontrendikedir. Es zamanh uygulama, bu tibbi {irlinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artiga neden olabilir, buda QTcuzamasma ve nadiren torsades de pointes
gelisimine yol agabilir (bkz. Bolim 4.3).

Ergot alkaloidleri

Posakonazol ergot alkaloidlerinin (ergotamin ve dihidroergotamin) plazma konsantrasyonlarini
artrrabilir, bu da ergotizme yol agabilir. Ergot alkaloidlerinin posakonazol ile es zamanh olarak
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

CYP3A4 yoluyla metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (6rnegin simvastatin,
lovastatin ve atorvastatin)

Posakonazol CYP3A4 yoluyla metabolize olan HMG-CoA rediktaz inhibitérlerinin plazma
seviyelerini 6nemli Gl¢lide artrabilir. Posakonazol ile tedavi srrasnda, bu HMG-CoA rediiktaz
mhibitérleri ile yapilan tedavi, artan plazma seviyelermin rabdomiyolize yol acabilmesi
nedeniyle kesilmelidir (bkz. Bolim 4.3).

Vinka alkaloidleri

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

Rifabutin

Oral uygulama sonrasi, posakonazol rifabutinin Cpasve EAA degerlerini swrastyla %31 ve %72
orannda artrmistr. Hasta i¢in faydalar risklerinden daha agr basmadik¢a, posakonazol ve
rifabutinin birlikte kullannmindan kac¢miimalidir (rifabutinin posakonazoliin plazma seviyeleri
tizerindeki etkileri icin yukartya da bakimiz). Eger bu tibbi iiriinler es zamanl olarak verilirse,
tam kan saymmm ve artan rifabutin seviyelerine bagh istenmeyen etkilerin (6rnegin {iveit)
dikkatle takip edilmesi 6nerilmektedir.

Sirolimus



Oral posakonazol oral siispansiyonun tekrarlanan dozlar seklinde (16 giin boyunca giinde 2 defa
400 mg dozunda) verilmesi; sirolimusun (2 mg tek doz) saglkli deneklerdeki Cmaks ve EAA
degerlerini, swrasiyla ortalama 6,7 kat ve 89 kat (3,1 — 17,5 kat arasmda) artrmustir.
Posakonazol ile beraber kullanilan sirolimusun hastalardaki etkisi bilinmemekte; ancak
hastalardaki posakonazole maruz kalnmasmm degisken olmasi nedeniyle, bu etkinin de
degisken olmasi beklenmektedir. Posakonazolin sirolimus ile birlkte uygulanmasi
Onerilmemektedir ve miimkiin oldugunca bundan ka¢mimahdir. Eger miimkiin degilse,
sirulimus dozunun, posakonazol tedavisine baslandiginda biiylik dlgiide azaltimasi ve tam kan
ornegindeki doz-Oncesi sirolimus konsantrasyonlarmin ¢ok sik izlenmesi Onerilir. Sirolimus
konsantrasyonlari, posakonazolle beraber verilmeye baslanirken, verilirken ve posakonazol
verilmesi durduruldugunda Olgiilmeli ve sirolimus dozlary, bu Olglim sonuglarma gore
ayarlanmahdrr. Sirolimusun doz-Oncesi konsantrasyonlartyla EAA degeri arasmdaki iligkinin,
es zamanh olarak posakonazol verildiginde degistigine dikkat etmek gerekir. Sonug¢ olarak
sirolimusun  doz-6ncesi konsantrasyonlarmm ahsildik terapotik smirlarm altma  diismesi,
tedavinin yetersiz kalmasma neden olabilir. Bu nedenle sirolimus dozlarmin; ahsildik terapdtik
simirlarm altma diismeyecek konsantrasyonlart saglamasi hedef almmal ve klinik belirtilerle
semptomlara, laboratuvar degerlerine ve doku biyopsisi sonuglarma dikkat edilmelidir.

Siklosporin

Sabit siklosporin dozu almakta olan kalp nakli hastalarmda, glinde tek doz 200 mg seklinde
verilen posakonazol oral siispansiyon, siklosporin  konsantrasyonlarmi artrarak doz
azaltlmasmi gerektirebilir. Klinik etkililik ¢ahgsmalarmda, nefrotoksisite ve oliimle sonuglanan
bir 16koensefalopati vakasi da dahil olmak iizere ciddi istenmeyen etkilere neden olan yiiksek
siklosporin ~ diizeyleri  bildirilmistir. Halihazrda siklosporin  almakta olan hastalarda
posakonazol ile tedaviye baglarken, siklosporinin dozu (6rnegin hastanm kullanmakta oldugu
dozun 3/4’ii kadar) azaltlmalidir. Daha sonra, siklosporinin kan seviyeleri posakonazol ile es
zamanh tedavi srrasinda ve posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli ve
siklosporin dozu gerektigi gibi ayarlanmaldir.

Takrolimus

Posakonazol takrolimusun Cpus ve EAA (tek doz 0,05 mgkg viicut agirhgi) degerlerini
srrastyla %121 ve %358 orannda artrmustir. Klinik etkililik cahsmalarinda, hastaneye yatisla
ve/veya posakonazoliin kesilmesi ile sonuglanan klinik olarak énemli etkilesimler bildirilmistir.
Halihazirda takrolimus almakta olan hastalarda posakonazol ile tedaviye baslarken, takrolimus
dozu azaltlmaldir (6rnegin hastanin kullanmakta oldugu dozun yaklasik ticte birine kadar).
Daha sonra, takrolimusun kan seviyeleri, posakonazol ile es zamanh tedavi srasmda ve
posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli ve takrolimus dozu gerektigi
gibi ayarlanmahdir.

HIV Proteaz Inhibitorleri

HIV proteaz inhibitorleri CYP3A4’{in substratlar1 oldugu i¢in, posakonazoliin bu antiretroviral
ajanlarm plazma seviyelerini artrmasi beklenmektedir. Saglkli deneklere 7 glin boyunca giinde
iki defa 400 mg posakonazol oral stispansiyonun, giinde bir defa 300 mg atazanavirle eszamanl
olarak verilmesini takiben atazanavirin Cnas ve EAA degerleri, srasiyla ortalama 2,6 kat ve
3,7 kat (1,2-26 kat arasmnda) artmustir. Saglkli goniilliilere posakonazol oral siispansiyonun (7
gun sireyle gunde iki kez 400 mg) tekrarh dozlar seklinde, atazanavir ve ritonavir ile birlikte
giiclendirilmis rejim seklinde uygulanmasi (7 giin boyunca giinde bir kez 300 mg atazanavir +
ritonavir 100 mg) atazanavirin Cpasve EAA degerlerini daha diisiik oranda, srasiyla ortalama



15 kat ve 2,5 kat (0,9-4,1 kat arasinda) artrmustir. Posakonazoliin atazanavir veya atazanavir
ile ritonavir tedavisine ilave edilmesi, plazma bilirubin seviyelerinde artis ile iliskilendirilmistir.
Hastalar posakonazol ve CYP3A4"in siibstratlar1 olan antiretroviral ajanlarm es zamanh olarak

uygulanmas1 swrasmda olusabilecek herhangi bir toksisite ve istenmeyen olaylar yoniinden sik
aralklarla dikkatle izlenmelidir.

Midazolam ve CYP3A4 ile metabolize edilen diger benzodiazepinler

Saglkli goniilliilerde yapilan bir ¢cahsmada posakonazol oral siispansiyon (10 giin boyunca
giinde 1 defa 200 mg), intravendz midazolamm maruziyetini (EAA) %83 arttwrmustir. Saghkli
goniilliilerde yapilan diger bir cahsmada tekrarlanan posakonazol oral siispansiyon tedavisi (7
gln boyunca giinde 2 defa 200 mg), tek bir doz seklinde verilen 0,4 mg intravenéz midazolamin
Cmaks ve EAA degerlerini; swrastyla ortalama 1,3 ve 4,6 kat (1,7-6,4 kat arasinda) artrmistir; 7
gun boyunca gunde 2 defa 400 mg posakonazol oral slispansiyon ise intravenéz midazolamin
Chaks ve EAA degerlerinin sirasiyla ortalama 1,6 kat ve 6,2 kat (1,6-7,6 kat arasinda) artmasma
neden olmustur. Her iki posakonazol dozu da 2 miligramlik tek bir doz seklinde verilen oral
midazolamm Cmaks ve EAA degerlerini, srasiyla 2,2 ve 4,5 kat yiikseltmigtir. Ayrica, 200 mg
veya 400 mg posakonazol oral siispansiyon, beraber verildigi midazolamin ortalama terminal
eliminasyon yarilanma Omriinii, ortalama 3-4 saatten 8-10 saate uzatmustir.

Posakonazol ile es zamanh uygulama swrasmda, CYP3A4 yoluyla metabolize olan tim
benzodiazepinler (6rnegin midazolam, triazolam, alprazolam) i¢in, uzams sedasyon riskinden
dolayi, doz ayarlamalar diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

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

Posakonazol ile birlkte es zamanh kullanimi swrasmnda kalsiyum kanal blokérlerine baglh
toksisite ve istenmeyen etkilerin sik aralklarla izlenmesi Onerilmektedir. Kalsiyum kanal
blokorleri i¢in doz ayarlamasi gerekebilir.

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

Sulfoniltire

Posakonazol ile glipizid es zamanh olarak verildigi zaman, bazi saglkh goniillilerde glukoz
konsantrasyonlar1 diismiistiir. Diyabetik hastalarda glukoz konsantrasyonlarmm izlenmesi
onerilmektedir.

All-trans retinoik asit (ATRA) veya tretinoin

ATRA, hepatik CYP450 enzimleri 6zellkle CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden, gii¢lii
bir CYP3A4 inhibitorii olan posakonazol ile es zamanh uygulamasi tretinoine maruziyetin
artmasma neden olarak toksisitenin artmasma (0zellikle hiperkalsemi) yol agabilir. Posakonazol
ille tedavi srasmda ve tedaviyi takip eden giinlerde serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve
gerekirse tretinoinin uygun doz ayarlamalar1 diistiniilmelidir.

Venetoklaks
Tek basma uygulanan 400 mg venetoklaks ile karsilastirildiginda, giichi bir CYP3A inhibitorii
olan 300 mg posakonazoliin 12 hastada 7 giin boyunca 50 mg ve 100 mg venetoklaks ile birlikte
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uygulanmasi, swrasiyla venetoklaks Cmaks't 1,6 kat ve 1,9 kat ve EAA’y1 1,9 kat ve 24 kat
arttrnustr (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Venetoklaks KUB'e bakinz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Pediyatrik
populasyon:
Yalnizca yetigkinlerde etkilesim c¢ahsmalar1 yapimustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon) Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemlerini
kullanmak durumundadr. NOXAFIL oral yolla alnan dogum kontrol ilaglari ile etkilesime
ge¢mektedir. Bu nedenle, tedavi siiresince etkili ve giivenilir baska bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Posakonazoliin gebe kadmlarda kullanmina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢alismalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. NOXAFIL gerekli olmadikca gebelik
doéneminde kullanilmama lidir.

Gebelik doneminde tedavinin anne agismdan yarar fetlise yonelikk potansiyel riskten fazla
olmadik¢a posakonazol kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Posakonazol emziren sicanlarda siite gegmektedir (bkz. Boliim 5.3). Insanlarda posakonazoliin
siite gecip gecmedigi arastirlmamustir. Posakonazol ile tedaviye baslamadan once laktasyon
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek siganlarda 180 mg/kg'a kadar dozlarda (insanda 300 mg intravendz dozda elde edilen
maruziyetin 2,8 kat1) veya disi sicanlarda 45 mg/kg dozda (insanda 300 mg intravendz dozda
elde edilen maruziyetin 3,4 kat)) posakonazol fertilite {izerinde herhangi bir etkiye yol
agcmamustrr. Insanlarda fertilite iizerine posakonazoliin etkisini degerlendiren herhangi bir klinik
deneyim mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Posakonazol kullanimi srasinda, ara¢ veya makine kullanma becerisini etkileyebilen bazi
istenmeyen reaksiyonlar bildirildiginden (6rn., bas donmesi, uyku hali vs.) dikkathi olunmahdir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin Ozeti
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Giivenlilik verileri temelde oral siispansiyonla yapilan ¢aligmalardan gelmektedir.

Posakonazol oral siispansiyonun giivenliligi, klinikk ¢ahsmalara katilan > 2.400 hasta ve saglikli
goniilliide ve pazarlama sonrasi deneyimlerden degerlendirilmistir. En sik bildirilen ciddi yan
etkiler bulanti, kusma, ishal, ates ve bilirubin artisidir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢cdzelti
Posakonazol inflizyonluk konsantre c¢ozeltinin giivenliligi 72 saglkh goniilliniin ve 268
hastanmn katidig1 bir antifungal profilaksi klinikk ¢ahsmasmda degerlendirilmistir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin ve posakonazol tabletin giivenliligi, 161 hastanin
infizyonluk konsantre ¢ozelti ve 127 hastanmn tablet formiilasyonu aldigi 288 hastanin katildig1
aspergillozla ilgili bir klinikk ¢aliymada degerlendirilmistir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti sadece AML ve MDS hastalarmda ve HSCT
geciren ve GVHD riski olan hastalarda incelenmistir. Infiizyonluk konsantre ¢dzeltiye
maksimum maruziyet siiresi, oral siispansiyondan daha kisadrr. infiizyonluk ¢6zeltinin plazma
maruziyeti oral stispansiyona gore daha yiksektir.

Saglkli goniilliilerde gergeklestirilen ik c¢ahsmalarda, periferik vendz kateter yoluyla 30
dakikada uygulanan tek doz posakonazol uygulamasi, %12 orannda inflizyon bolgesi
reaksiyonuyla iligkilendirilmistir (%4 tromboflebit insidansi). Periferik vendéz kateter yoluyla
¢oklu doz posakonazol uygulamasi tromboflebitle iliskilendirilmistir (%60 msidans). Bu
yiizden, sonraki ¢alismalarda posakonazol santral vendz kateterle uygulanmistir. Eger santral
vendz kateter mevcut degilse, hastalara 30 dakika boyunca periferik vendz kateter yoluyla tek
bir inflizyon uygulanabilir. Periferik infizyonun 30 dakikadan uzun stirmesi, inflizyon bolgesi
reaksiyonlar1 ve tromboflebit insidansmm yiikselmesine neden olmaktadur.

Posakonazol infiizyonluk konsantre c¢ozeltinin giivenliligi 268 hasta iizerinde yapilan klinik
cahgmalarda incelenmistir. Hastalar antifungal profilaksisi olarak uygulanan posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti lizerinde yapilan komparatif olmayan bir farmakokinetik ve
giivenlilik ¢alismasmnda kaydediimistir (Calisma 5520). On bir hastaya 200 mg tek posakonazol
inflzyonluk konsantre ¢ozelti, 21 hastaya medyan 14 giin boyunca ginde 200 mg ve 237
hastaya medyan 9 giin boyunca giinde 300 mg verilmistir. 28 giinden fazla uygulama i¢in
glivenlilik verisi bulunmamaktadr. Yashlarla ilgili glivenlilik verisi smirhdir.

Glinde bir kere 300 mg posakonazol intravendz dozu fazinda baglayanlar i¢inde ensik bildirilen
advers reaksiyon (>%25) ishaldir (%32).

Giinde bir kere 300 mg posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin brakilmasina en sik
neden olan advers reaksiyon (>%1) Akut Miyeloid Losemi (AML)’dir (%1).

Posakonazol tabletin ve mflizyonluk konsantre ¢ozeltinin gilivenliligi, mvazif aspergilloz
tedavisine iliskin kontrolli bir cahsmada da arastrinustr. Invaziv aspergilloz tedavisinin
maksimum suresi, kurtarma tedavisi icin oral siispansiyon ile ¢alsilana benzerdi ve profilaksi
icin tablet veya inflizyonluk konsantre ¢ozelti ile olandan daha uzundu.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve diger posakonazol oral toz formiilasyonun
glivenliligi
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Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti ve diger posakonazol oral toz formiilasyonun
giivenhligi, profilaksi kullanmi icin 2 ila 18 yas arasmdaki 115 pediyatrik hastada
degerlendirilmistir. Bilinen veya beklenen nétropenisi olan bagisikligi baskilanmig pediyatrik
hastalar, 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg veya 6 mg/kg posakonazole maruz brrakilmistir.

Bildirilen advers reaksiyonlar, genellikle malignite tedavisi goéren bir pediyatrik onkoloji
poplilasyonunda  beklenenlerle veya posakonazolin yetigkinlerde giivenlilik profiliyle
tutarlydi.

Tedavi srasmda en sk bildirilen advers reaksiyonlar (>%2) alanin aminotransferaz artigi
(%2.,6), aspartat aminotransferaz artis1 (%3,5) ve dokiintiidiir (%2,6).

Advers reaksiyonlarmn tablo halinde listesi

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

Tablo 2: Klinik ¢aliymalarda ve/veya pazarlama sonrasi kullanimda bildirilen viicut sistemine
ve sikhgma gore advers reaksiyonlar®* (oral siispansiyon, enterik tabletler ve infiizyonluk
konsantre ¢ozeltisi ile gozlenen advers reaksiyonlara dayanmaktadir)

Kan ve lenfsistemi hastaliklarn

Yaygmn: Notropeni

Yaygmn olmayan: Trombositopeni, l6kopeni, anemi, eozinofili,
lenfadenopati, dalak infarkti

Seyrek: Hemolitik Gremik sendrom, trombotik trombositopenik

purpura, pansitopeni, koagilopati, hemoraji

Bagisikhik sistemi hastahklan

Yaygmn olmayan: Alerijik reaksiyon

Seyrek: Asirt duyarlik reaksiyonu

Endokrin hastahklar

Seyrek: Adrenal yetmezlik, kan gonadotropinlerin azalmasi
Psbdoaldosteronizm

Metabolizma ve

beslenme hastahklan
Yaygmn: Elektrolit ~ dengesizligi, anoreksi, istahta azalma,
hipokalemi, hipomagnezemi

Yaygmn olmayan: Hiperglisemi, hipoglisemi

Psikiyatrik has tahklar
Yaygmn olmayan: Anormal riiyalar, konfiizyon hali, uyku bozuklugu
Seyrek: Psikotik bozukluk, depresyon

13



Sinir sistemi hastalhiklarn
Yaygmn:

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

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

Konvulsiyon, ndropati, hipoestezi, tremor, afazi,
insomnia

Serebrovaskiler olay, ensefalopati, senkop, periferik
noropati

Goz has tahklan
Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Bulank gérme, fotofobi, goriis keskinliginde azalma

Diplopi, skotom

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Seyrek: Isitme bozuklugu

Kardiyak has tahklar

Yaygmn olmayan: Uzamig QT sendromus$, anormal EKGS, ¢arpmti,
bradikardi, supraventrikiiler ekstrasistoller, tasikardi

Seyrek: Torsades de pointes, ani 6liim, ventrikiiler tagikardi,
kardiyak-solunum arresti, kalp yetmezIligi, miyokard
enfarktlsu

Vaskiiler has taliklar

Yaygmn: Hipertansiyon

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Hipotansiyon, trombofilebit, vaskilit

Pulmoner emboli, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklan ve
mediastinal hastahklar Yaygin

olmayan:

Seyrek:

Oksiiriik, epistaksi, higkirik, burun tikankligi, ploretik
agri, takipne

Pulmoner hipertansiyon, interstisyel pndmoni, pnémonit

Gastrointestinal hastaliklar Cok
yaygm:

Yaygmn:

Yaygmn olmayan:

Bulanti

Kusma, karm agrisi, diyare, dispepsi, agiz kurulugu, gaz,
konstipasyon, anorektal rahatsizhk

Pankreatit, abdominal distensiyon, enterit, epigastrik
rahatsizlk,  eriiktasyon,  gastrodzofageal  reflii
hastaligl, agizda 6dem

Seyrek:

Gastrointestinal kanama, ileus
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Hepatobilier has tahklar
Yaygmn:

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri
(ALT, AST, bilirtibin, alkalin fosfataz, GGT artisi)

Hepatoselliler hasar, hepatit, sarilik, hepatomegali,
kolestazis, karaciger toksisitesi, anormal karaciger
fonksiyonu

Karaciger yetmezIligi, kolestatik hepatit,
hepatosplenomegali, asteriksis

(flapping tremor)

karaciger hassasiyeti,

Deri ve deri alti dokusu
has taliklann Yaygmn:

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Dokiintii, kasmti

Agizda iilserasyon, alopesi, dermatit, eritema, petesi

Steven Johnson sendromu, vesikiler dokunti

Kas-iskelet bozukluklarn ve bag
doku ve kemik hastahklan
Yaygmn olmayan:

Sirt agrisy, boyun agrisi, kas-iskelet agrisi, uzuvlarda agri

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygmn olmayan:

Akut bobrek yetmezligi, kan

kreatininde artis

bobrek  yetmezligi,

Seyrek: Renal tlbller asidoz, interstisyel nefrit
Ureme sistemi ve meme

has tahklan Yaygin

olmayan: Menstruasyon bozukluklar1

Seyrek: Meme agrist

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygn:

Yaygmn olmayan:

Seyrek:

Ates, asteni, yorgunluk

Odem, agri, iisiime, kirklik, gogiiste rahatsizhk, ilag
mtoleransi, gerginlik, infiizyon bolgesinde agri, infiizyon
bolgesinde flebit, inflizyon bdlgesinde tromboz, mukozal
enflamasyon

Dilde 6dem, yizde 6dem,

Aras tirmalar
Yaygmn olmayan:

Degisen ilag diizeyleri, kan fosforunda azalma, anormal
g6gilis rontgeni
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* Oral suspansiyon, enterik tablet, inflizyonluk konsantre ¢ozelti ve oral suspansiyon igin enterik
toz ve ¢ozicl ile gozlemlenen advers reaksiyonlara gore.
§ Bolim 4.4’e bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarm tanmu:

Hepatobiliyer bozukluklar

Pazarlama sonrasi izleme swrasinda fatal olabilen, ciddi karaciger hasari bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi:

Ruhsatlandrma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadr. Raporlama yapimasy, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmm herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢Ozeltinin doz asmmiyla ilgili deneyimi bulunmamaktadir.

Klinik ¢ahsmalar swrasmnda, giinde 1600 mg’a ulasan dozlarda posakonazol oral siispansiyon
alan hastalarda, daha diisiik dozlar alan hastalarda bildirilenlerden farkh istenmeyen
reaksiyonlar bildirilme mistir.

3 gun boyunca giinde iki defa 1200 mg dozlarda posakonazol oral slispansiyon alan bir hastada
kazara doz asmu bildirilmistir. Arastrmaci tarafindan herhangi bir istenmeyen reaksiyon
gbzlenmemistir.

Posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastrilamamaktadir. Posakonazol ile doz asimi durumunda
kullanmilabilecek herhangi bir 6zel tedavi yoktur. Destekleyici bakim diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Sistemik olarak kullanilan antimikotikler, triazol tiirevleri ATC
Kodu: JO2ACO04

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

Mikrobiyoloji:

Posakonazolin asagidaki mikroorganizmalara  karsi in vitro ortamda etkili
oldugu gosterilmistir:

Aspergillus tirleri (Aspergillus fumigatus, A.flavus, A.terreus, A.nidulans, A.niger, A.ustus),

Candida tirleri (Candida albicans, C.glabrata, C.krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis,
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C.dubliniensis, C.famata, C.inconspicua, C.lipolytica, C.norvegensis, C.pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi ve Fusarium, Rhizomucor, Mucor ve Rhizopus
tirleri. Mikrobiyolojik veriler posakonazolin Rhizomucor, Mucor ve Rhizopus’a kars etkili
oldugunu  diisiindiirmektedir. ~ Ancak klink  veriler, Posakonazolin bu nedensel
mikroorganizmalara karsi etkinligini degerlendirmek i¢in halihazirda ¢ok smirhdir.

Asagidaki in vitro veriler mevcuttur, ancak bunlarm klinikk 6nemi bilinmemektedir. 2010-
2018'den elde edilen > 3.000 klinkk kiif izolatlarmin bir gozetim g¢ahsmasinda, Aspergillus
olmayan mantarlarm %901 asagidaki in vitro minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC)
sergilemistir: Mucorales spp (n=81) 2 mg/L; Scedosporiumapiospermum/S. boydii (n=65) 2
mg/L; 0,5 mg/L'lik Exophiala dermatiditis (n=15) ve 1 mg/L'lik Purpureocillium lilacinum
(n=21).

Direng:
Posakonazole karst duyarlihgi azalan klinik izolatlar tanmmlanmistr. En 6nemli direng
mekanizmasi hedef enzim, CYP 51°deki degisikliklerin olmasidir.

Aspergillus spp. i¢in epidemiyolojik esik (ECOFF) degerleri:
Posakonazol i¢cin dogal sus popiilasyonu ile edinilmis direngli izolatlar1 birbirinden ayran
ECOFF degerleri, EUCAST metodolojisiyle belirlenmistir.

EUCAST ECOFF degerleri:

» Aspergillus flavus: 0,5 mg/L

* Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/L
* Aspergillus nidulans: 0,5 mg/L
» Aspergillus niger: 05 mg/L

» Aspergillus terreus: 0,25 mg/L

Aspergillus spp. i¢in klinikk kirilma noktalarm belirlemek igin yeterli veri bulunmamaktadir.
ECOFF degerleri klinik kirilma noktalariyla esit degildir.

Esik degerler:
EUCAST'm (Avrupa Antimikrobiyal Duyarllik Testleri Komitesi) posakonazol i¢in MiK
(mmimum hibitér konsantrasyonu) esik degerleri [duyarh (S); direncli (R)]:

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

+ Candidatropicalis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L
Candida parapsilosis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L
Candida dubliniensis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L

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

Diger antifungal ajanlarla kombinasyon:

Antifungal kombinasyon tedavilerinin kullanilmasmin ne posakonazoliin ne de diger tedavilerin
etkinlifini azaltmayacag diisiiniilmekle birlikte, halihazirda kombinasyon tedavisinin ek bir
fayda sagladigma dair herhangi bir klinik kanit yoktur.

Klinik Deneyim:
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Posakonazol infuzyonluk konsantre ¢ozeltinin kopriileme ¢alismasi 6zeti:
Calisma 5520, posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin farmakokinetik o6zellikleri,
glivenliligi ve tolerabilitesinin incelendigi, komparatif olmayan, ¢ok merkezli bir caligmadir.

Calisma 5520’ye, en az bir doz posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti almis olan 268 hasta
dahil, 279 hasta kaydediimistir. Kohort 0, santral kateterle uygulanan tekli doz posakonazol
infiizyonluk konsantre ¢dzelti tolerabilitesini incelemek iizere tasarlanmistir. Kohort 1 ve 2’nin
denek popiilasyonlarinda, yakn zamanda kemoterapi gormiis olan ve belirgin nétropeni
gelistiren ya da gelistirmesi beklenen AML ya da MDS hastalar1 bulunmaktadir. Bu tiir hastalar
daha 6nce posakonazol oral siispansiyon i¢in yapilan pivotal kontrollii ¢ahgmada incelenmistir.
Kohort 1 ve 2’de 2 farkli doz gruplar1 incelenmistir: 1. Giin giinde iki kere 200 mg/kg,
sonrasinda giinde bir kere 200 mg (Kohort 1) ve 1. Giin giinde iki kere 300 mg ve sonrasinda
gunde bir kere 300 mg (Kohort 2).

Kohort 3’teki denek popiilasyonunda: 1) yakin zamanda kemoterapi gérmiis olan ve belirgin
ndtropeni gelistiren ya da gelistirmesi beklenen AML ya da MDS hastalari, ya da 2) HSCT
geciren ve GVHD’nin proflaksisi ya da tedavisi i¢in immiinosupresif tedavi goren hastalar
bulunmaktadr. Bu tiir hastalar daha 6nce posakonazol oral silispansiyon i¢in yapilan pivotal
kontrollii ¢cahsmada incelenmistir. Kohort 1 ve 2’den elde edilen farmakokinetik ve gilivenlilik
sonuglarma gore, Kohort 3’teki tiim hastalara 1. Giinde iki kere 300 mg, sonrasinda giinde bir
kere 300 mg verilmistir.

Toplam denek popiilasyonunun ortalama yas1 51°dir (aralk = 18-82); %95’1 beyazdir; major
etnisite Hispanik ya da Latin degildir (%92) ve %55°1 erkektir. Cahsmanm girisinde primer
hastaliklar olarak, AML ya da MDS’li 155 denek (%65), HSCT’li 82 denek (%35) tedavi
edilmistir.

Kohort 1 ve 2’deki deneklerin tiimiinden 1. Giinde ve 14. Giinde kararl durumda, Kohort 3’teki
denek alt grubundan 10. Giinde seri farmakokinetik ornekler almmistir. Bu seri farmakokinetik
analizde, giinde bir kere 300 mg alan deneklerin %94 {iniin kararli durumda 500-2500 ng/mL
arahgmda Cyr degerine ulastigt goriilmistiir [Con, kararl durumda ortalama posakonazol
konsantrasyonudur, EAA/doz aralign (24 saat) olarak hesaplanmistr]. Bu maruziyet,
posakonazol oral siispansiyonla ilgili farmakokinetik/farmakodinamik degerlendirmelere
dayanarak secilmistir. Giinde bir kere 300 mg verilen denekler kararli durumda ortalama 1500
ng/mL Cortdegerine ulagmustr.

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti ve tablet invazif asperjiloz ¢alismasmin ozeti
Posakonazolin invazif asperjilozlu hastalarm tedavisindeki giivenliligi ve etkililig1,
EORTC/MSG kriterlerine gore kamitlanmis, muhtemel veya olas1 invazif mantar enfeksiyonu
olan 575 hastada c¢ift kor kontrolli bir ¢calismada (¢ahsma-69) degerlendirilmistir.

300 mg QD dozunda verilen (1. ginde BID) posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti veya
tablet ile hastalar (n=288) tedavi edilmistir. Karsilastrma hastalar1 (n=287) 1. giin 6 mg/kg BID

dozunda IV vorikonazol ardmdan 4 mg/kg BID verilen vorikonazol (intravendz), veya 1.

giin 300 mg BID ardndan 200 mg BID dozunda oral yoldan verilen vorikonazol ile tedavi
edilmistir. Medyan tedavi siiresi 67 giin (posakonazol) ve 64 giin (vorikonazol) idi.
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Tedavi amagh (ITT) popiilasyonda (en az bir doz ¢aligma ilaci alan tiim goniilliiler), 288 hasta
posakonazol ve 287 hasta vorikonazol almistr. Tam analiz seti popiilasyonu (FAS), ITT
popiilasyonundaki bagmmsiz yargi tarafindan kanitlanmis veya olasi invazif asperjiloz olarak
smiflandirilan tiim goniilliilerin alt kiimesidir: posakonazol i¢in 163 goniillii ve vorikonazol i¢in
171 goniilli. Buiki popiilasyondaki tiim nedenlere bagh mortalite ve genel klinik yanit, sirasiyla
Tablo 3 ve 4'te sunulmaktadir.

Tablo 3. Posakonazol invazif asperjiloz tedavisi ¢calismasi 1: ITT ve FAS popiilasyonlarinda
42. ve 84. giinlerde tiim nedenlere bagh mortalite

Posakonazol Vorikonazol
Popilasyon N n (%) N n (%) Fark* (%95 GA)
42. Glinde

- 0, - -

ITT'de mortalite 288 | 44 (153) 287 59 (20,6) 53 % (-116 - 1)
84. Glinde 0
ITT'de mortalite 288 | 81(281) 287 88 (30,7) -25 % (-9,9 - 49)
42.Gunde FAST| 00 | 31 (19) | 171 | 32(187) 03 % (-82 —88)
mortalite
84. Glnde FAS®| 103 | 56344y | 171 53 (31) 31 % (-69 — 13.1)
mortalite
* Cochran-Mantel-Haenszel agrlklandirma semasi kullanilarak, randomizasyon faktoriine
(6lim riski’kotli sonug riski) gore smiflandirilmis Miettinen ve Nurminen'in yontemine dayali
diizeltilmis tedavi fark.

Tablo 4. Posakonazol invazif asperjiloz tedavisi ¢galismasi 1: FAS popiilasyonunda 6. haftadaki
ve 12. haftadaki genel klinik yanit

Posakonazol Vorikonazol
Popllasyon N Basar1 (%) N Basari (%) Fark* (%95 GA)
6. haftada
FAS'ta 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -06 % (-11,2 - 10,1)
global Klinik
yanit
12.  haftada
FAS'ta 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -34 % (-139 - 7,1)
global klinik
yanit
* Bagaril kiiresel klinik yantt, kismi veya tam bir yanitla hayatta kalma olarak tanimlanmigtir
Cochran-Mantel-Haenszel agrlklandrma semasi kullamlarak, randomizasyon faktoriine
(Olim  riski/kotl sonug riski) gore smiflandirilmis Miettinen ve Nurminen'in yontemine
dayal diizeltiimis tedavi fark.

Oral suspansiyon icin enterik toz ve ¢ozicu ve infuzyonluk konsantre c¢ozelti koprileme
¢alismasmm ozeti

Posakonazol infuzyonluk konsantre ¢ozelti ve oral siispansiyon icin enterik toz ve ¢ozlicinin
farmakokinetigi ve giivenlili§i, 2 yasmdan biiyiik 18 yasindan kiiciik 115 pediyatrik goniilliide
randomize olmayan, ¢ok merkezli, acik etiketli, sralh doz-yiikselme cahsmasmda (Cahsma 097)
degerlendirilmistir. Bilinen veya beklenen nétropenisi olan bagisikligi baskilanmig pediyatrik
gondlliler gunde 35 mg/kg, 4,5 mg/kg veya 6 mg/kg (1. ginde BID) posakonazole maruz
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kalmistir. 115 goniilliniin tamanu baslangigta en az 7 gun sireyle posakonazol infiizyonluk
konsantre c¢oOzelti almustr ve 63 goniillii oral siispansiyon i¢cin enterik toz ve c¢oziiciiye
gecigsmistir. Tedavi edilen tiim goniilliilerin  ortalama toplam tedavi siiresi (posakonazol
inflzyonluk konsantre ¢ozelti ve oral stispansiyon icin enterik toz ve ¢Ozici) 20,6 gindu (bkz.
Bolim 5.2).

Posakonazol oral siispansiyon ¢alismalarmin ozeti:

Invazif Aspergilloz

Boliinmiis dozlarda giinde 800 mg olarak uygulanan posakonazol oral siispansiyon, refrakter
invazif asperjiloz hastaligmda amfoterisin B (lipozomal formulasyonlar da dahil) veya
itrakonazol veya bu ilaclart tolere edemeyen hastalarda karsilastrmali olmayan bir kurtarma
tedavisi deneme cahsmasmda degerlendirilmistir. Klinikk sonuglar, bir 6nceki ¢ahgmalardaki,
retrospektif kayitlardan elde edilen kontrol grubu ile karsilastirilmistr. Bu kontrol grubu hemen
hemen ayni zaman dilimi i¢inde ve aym merkezlerde mevcut olan tedaviyi alan ve posakonazol
ile tedavi edilen 86 hastayi igermekteydi. Aspergilloz vakalarmm ¢ogunun hem posakonazol
tedavi edilen grupta (%88) hem de kontrol grubunda (%79) onceki tedaviye refrakter oldugu
diisiiniilmiistiir.

Tablo 3’de gosterildigi gibi, tedavi sonunda basarih yanit (tam veya kismi iyilesme), dig kontrol
grubunda %26 olmasma Kkarsik, posakonazol ile tedavi edilen hastalarda %42 olarak
bulunmustur. Ancak, bu prospektif, randomize kontrollii bir ¢aligma degildir ve bu nedenle
kontrol grubu ile yapilan tim karsilastrmalara temkinli yaklasiimalidir.

Tablo 5: Bir dnceki ¢alismalardaki, retrospektif kayitlardan elde edilen kontrol grubuna kiyasla,
invazif aspergilloz tedavisi sonunda posakonazol oral siispansiyonun genel etkinligi
Posakonazol oral Kontrol Grubu
stispansiyon
45/107 (%42)

Toplam Cevap
Tiirlere gore basari

22/86 (%26)

Hepsi mikolojik olarak dogrulanmis | 34/76 (%45) | 19/74 (%26)
Aspergillus spp.*

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.

Fusariumspp.

24 hastadan 11’inin kamtlanmis ya da olasi fusaryozu, 212 giine kadar (medyan 124 giin)
boliinmiis dozlarda posakonazol oral siispansiyon 800 mg/giin ile basarih bigimde tedavi
edilmistir. Amfoterisin B ya da itrakonazolii tolere edemeyen ya da bu enfeksiyonlara refrakter
olan 18 hastadan 7’si tedaviye yanit verenler olarak smiflandirilmistir.

Kromoblastomikoz/Micetom

11 hastadan 9’u, 377 giine kadar (medyan 268 giin) bolinmiis dozlarda posakonazol oral
siispansiyon 800 mg/giin ile basarih bigcimde tedavi edilmistir. Bu hastalarm 5’inde Fonsecaea
pedrosoi’ye bagl kromobastomikoz, 4’inde c¢ogu Madurella tiriine bagh olan migetom
bulunmaktadir.
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Koksidioidomikoz
16 hastanmn 11’1 460 giine kadar (medyan 296 giin) bolinmiis dozlarda posakonazol oral

siispansiyon 800 mg/giin ile basarili bicimde tedavi edilmistir (tedavinin sonunda, baslangictaki
belirtiler ve semptomlar tamamen ya da kismen ge¢mistir).

Invazif Fungal Enfeksiyonlarin (IFI) Profilaksisi (Calisma 316 ve 1899)

Invazif fungal enfeksiyon gelistirme riski yiiksek olan hastalarda iki randomize, kontrollii
profilaksis c¢alismasi gergeklestiriimistir.

Calsma 316, GVHD’li allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli hastalar1 iizerinde yapilan
posakonazol oral suspansiyon (giinde U¢ kere 200 mg) ve flukonazol kapsullerinin (giinde bir
kere 400 mg) karsilastrildigi randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Primer etkinlik son noktasi,
bagimsiz, kor bir uzman panelinin degerlendirmesine goére, randomizasyondan 16 hafta sonra
kantlannus/olas1  IFI insidansidir. Onemli bir sekonder son nokta, tedavi doneminde
kanitlanmis/olas1 IFI insidansidrr (arastmilan tibbi {iriiniin ik dozundan son dozuna + 7 giin).
Cahgmanmn basmnda hastalarm ¢ogunda (377/600 [%63]) akut 2. ya da 3. derece ya da kronik
yaygm (195/600 [%32,5]) GVHD vardr. Ortalama tedavi siiresi, posakonazol i¢cin 80 giin,
flukonazol icin 77 gunddr.

Calisma 1899, akut miyelojendz I6semi ya da miyelodisplastik sendromlar igin sitotoksik
kemoterapi goren nétropenik hastlarda, posakonazol oral suspansiyonunun (ginde ¢ kere 200
mg) flukonazol slispansiyonuyla (glinde bir kere 400 mg) ya da itrakonazol oral solusyonuyla
(glinde iki kere 200 mg) karsilastirildigi, randomize ve degerlendiricileri kor olan bir ¢alismadir.
Primer etkinlik son noktasi, tedavi doneminde bagmsiz, kor bir uzman panelinin
degerlendirmesine gore, kantlanmis/olas1 IFI insidansidir. Onemli bir sekonder son nokta,
randomizasyondan 100 giin sonra kamtlanmis/olas1 IFI insidansidir. Altta yatan hastalklarm en
yaygmi, yeni akut miyelojen6z losemi tamsidr (435/602 [%72]). Ortalama tedavi siiresi
posakonazol igin 29 gin, flukonazol/itrakonazol igin 25 gunddr.

Her iki profilaksis ¢ahsmasinda, en yaygm ani enfeksiyon aspergillozdur. Her iki ¢ahsmada
elde edilen sonuglar i¢in bkz. Tablo 4 ve 5. Kontrol hastalariyla karsilastirildignda posakonazol
profilaksisi alan hastalarda ani Aspergilloz enfeksiyonu sayis1 daha azdur.

Tablo 6: Invazif Mantar Enfeksiyonlarmmn profilaksisine yonelik olarak yapilan klinik
¢alismalarmin sonuglar

Cahsma Posakonazol oral Kontrol? p-Degeri
sUspansiyon
Kamtlanmis / olas1invazif mantar enfeksiyonlu hastalarin oram (%)

Tedavi donemi®

1899 ¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316 ¢ 7/291(2) 22/288 (8) 0,0038

Sabit sureli donem¢

1899 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

316 € 16/301 (5) 271299 (9) 0,0740
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FLU = flukonazol; 1TZ = itrakonazol; POS = posakonazol. a:

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

b: 1899’da, randomizasyondan arastirilan tibbi {irliniin son dozuna kadar geg¢en dénem art1 7
giin, 316’da, arastirilan tibbi iiriiniin ik dozundan son dozuna kadar ge¢cen dénem arti1 7 giindiir.
c: 1899°da, randomizasyon ve randomizasyondan 100 giin sonrasi arasindaki dénem, 316’da,
baslangic ve baslangictan 111 giin sonrasma kadar gegen donemdir.

d: Tumd randomizedir. e:

Timii tedavi edilmistir.

Tablo 7: Invazif fungal enfeksiyon profilaksisi klinik calismalarmmn sonuglari

Cahisma Posakonazol oral Kontrol?
stspansiyonu
Kanitlanmig/olas1 aspergilloz has talarinin oram (%)

Tedavi donemiP

1899 2/304 (1) 201298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)

Sabit siureli donem¢
1899d 4/304 (1) 26/298 (9)

3164 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; 1TZ = itrakonazol; POS = posakonazol. a:

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

b: 1899’da, randomizasyondan arastmilan tibbi {irliniin son dozuna kadar geg¢en dénem art1 7
gun, 316’da, arastirilan tibbi iiriiniin ik dozundan son dozuna kadar gecen dénem art1 7 giindiir.
c: 1899’da, randomizasyon ve randomizasyondan 100 giin sonrasi arasindaki déonem, 316’da,
baslangic ve baglangictan 111 gilin sonrasma kadar gecen donemdir.

d: TUmd randomizedir.

e: Timi tedavi edimistir.

Cahsma 1899’da, posakonazol lehine tiim mortalite nedenlerinde belirgin bir diislis goriilmiis tiir
[POS 49/304 (%16) vs. FLU/ITZ 67/298 (%22) p= 0,048]. Kaplan-Meier tahminlerine gore,
randomizasyondan 100 giin sonrasma kadar hayatta kalma olasiig1 posakonazol alan hastalar
icin belirgin bicimde daha yiiksektir; hayatta kalmayla ilgili bu yarar, tim 6lim nedenleriyle
ilgili analizlerde (p=0,0354) ve IF1 ile iliskili 6liimlerde kanitlanmistrr (p = 0,0209).

Cahgsma 316’da, genel mortalite benzedir (POS, %25; FLU, %28); ancak, IFI ile iligkili
Olimlerin oram, POS grubunda (4/301) FLU grubuna gore (12/299) belirgin bigimde daha
diistiktiir (p=0,0413).

Pediyatrik populasyon:
Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti ile kisth pediyatrik deneyim bulunmaktadir.

Invazif asperjiloz tedavisi ¢ahsmasmda, 14-17 yaslari arasmdaki iic hasta posakonazol
infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve giinde 300 mg tablet (1. Giinde BID, ardndan QD) ile tedavi

edilmistir.
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Posakonazolun (bir NOXAFIL oral toz formilasyonu; NOXAFIL infuzyonluk konsantre
cozelt) gilivenliligi ve etkililigi, 2 ila 18 yas arasmndaki pediyatrik hastalarda belirlenmistir.
Posakonazoliin bu yas gruplarmda kullanimi, posakonazoliin erigkinlerde yapilan yeterli ve iyi
kontrollii ¢algmalarmdan elde edilen kanitlar ve pediyatrik calsmalardan elde edilen
farmakokinetik ve guvenlilik verileriyle desteklenmektedir (bkz. Bolim 5.2). Pediyatrik
calismalarda posakonazoliin pediyatrik hastalarda kullanimma iliskin yeni giivenlilik sinyalleri
tammlanmamistir (bkz. Bokim 4.8).

2 yas altindaki pediyatrik hastalarda NOXAFIL’ in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

Elektrokardiyogram degerlendirmesi

18 ila 85 vyaslart arasmda 173 saghklh erkek ve kadin goniillide posakonazol oral
siispansiyonunun (giinde iki kere 400 mg ile birlikte asir1 yagh yemek) uygulanmadan once ve
uygulama swasmda 12 saatlik siirede, ¢oklu, zaman karsilastrmali EKG’ler toplanmistir.
Baslangictan itibaren ortalama QTc (Fridericia) intervalinde klinik iligkili bir degisiklik
goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel dzellikler

Emilim:
Infiizyonluk konsantre posakonazol ¢ozeltisi intravendz yolla uygulanr ve bu nedenle tam
biyoyararlanima ulasr.

Dagilim:

90 dakika boyunca 300 mg posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti uygulamasmdan sonra,
inflizyonun sonunda ortalama pik plazma konsantrasyonu 3280 ng/mL’dir (%74 CV).
Posakonazol terapotik doz arahgnda (200-300 mg) tek ve ¢coklu dozlardan sonra dozla orantili
farmakokinetik sergilemektedir. Posakonazoliin dagiim hacmi 261 L’dir; bu da, ekstravaskiiler
dagiim oldugunu gostermektedir.

Posakonazol baskin olarak albumin olmak iizere; yiiksek oranda proteinlere baglanmaktadir
(>%98).

Biyotransformasyon:

Posakonazoliin ana bir dolasim metaboliti yoktur. Dolagimdaki metabolitlerinin biiyiik boliimii
posakonazoliin glukuronat konjugatlari olup, sadece kiigiik bir kismi oksidatif (CYP450 aracil)
metabolitlerdir. Idrar ve fegesle atilan metabolitler uygulanan posakonazol oral siispansiyonun
radyoaktif madde isaretli dozunun yaklasik % 17’sini teskil eder.

Eliminasyon:

300 mg posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti uygulandiktan sonra, posakonazol yavas
yavas elimine edilmektedir ve ortalama yari 6mrii (t1/2) 27 saat, ortalama klirensi 7,3 L/sa’dr.
14C- posakonazol oral siispansiyonu uygulamasmndan sonra, radyoaktivitenin biiyiik bolimii
diskida elde edilmistir (radyoaktif isaretli dozun %77’si); major bilesen parent maddedir
(radyoaktif isaretli dozun %66’s1). Renal klirens mindr bir eliminasyon yoludur; radyoaktif
isareth dozun %14°1 idrarda elde edimistir (radyoaktif isaretli dozda <%0,2’si parent
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bilesendir). Kararl durum plazma konsantrasyonlarma, 300 mg dozuna 6. giinde ulasiimaktadir
(1. guinde iki kerelik ytkleme dozundan sonra giinde bir kere).

Tek doz posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti uygulamasmdan sora posakonazol plazma
konsantrasyonlari, 50-200 mg arahgmda dozdan yiliksek oranda artmistr; 200-300 mg
arahgnda ise doza bagh artiglar goriilmiistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Posakonazol farmakokinetigini degerlendiren bir popiilasyon farmakokinetik modeline dayali
olarak, invazif asperjiloz tedavisi ve invazif mantar enfeksiyonlarmin profilaksisi i¢cin 1. giinde
BID dozlamanin ardndan gunde bir kez 300 mg posakonazol infuzyonluk konsantre c¢ozelti
veya ginde bir kez 300 mg tablet uygulanan hastalarda kararh durum posakonazol
konsantrasyonlar1 tahmin edilmistir.

Tablo 8. Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti veya tablet 300 mg QD (1. giinde BID)
uygulamasmi takiben hastalarda popiilasyon tarafindan tahmin edilen medyan (10. yiizdelik,
90. yiizdelik) posakonazol kararh durum plazma konsantrasyonlari

Rejim Popilasyon Cav(ng/mL) Chmin (ng/mL)
Profilaksi 1.550 1.330

Tablet-(Aglik) (874: 2.690) (667; 2.400)
Invazif asperjiloz 1.780 1.490

tedavisi (879; 3.540) (663; 3.230)
. Profilaksi 1.890 1.500

infiizyonluk (1.100; 3.150) (745: 2.660)
konsantre ¢ozelti Invazif asperjiloz 2.240 1.780

tedavisi (1.230; 4.160) (874; 3.620)

Posakonazoliin hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, ik, cinsiyet, bobrek yetmezligi
ve hastaligm (profilaksi veya tedavi) posakonazoliin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak
anlamh bir etkisinin olmadigmi1 goéstermektedir.

Cocuklar (18 vasmdan kiicuklerde):

Invazif asperjiloz tedavisi ¢ahsmasinda posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ile kisitl
(n=3) pediyatrik deneyim bulunmaktadir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.3).

2 ila 18 yas arasi notropenik pediyatrik hastalarda ¢oklu doz posakonazol infiizyonluk

konsantre ¢oOzelti ve posakonazol oral siispansiyon i¢in enterik toz ve ¢oziicli uygulamasindan
sonra ortalama farmakokinetik parametreler Tablo 9'da gosterilmektedir. Hastalar 2 yas
grubuna almmustr ve giinde bir kez (1. giinde giinde ki kez) 6 mg/kg (maksimum 300 mg)
dozlarmda posakonazol infiizyonluk konsantre ¢bzelti ve posakonazol oral siispansiyon i¢in
enterik toz ve ¢oziicli almistrr (bkz. Bolim 5.1).

Tablo 9. Notropenisi veya Beklenen Notropenisi Olan Pediyatrik Hastalarda Posakonazol
Inflizyonluk Konsantre Cozelti ve Posakonazol Oral Siispansiyon I¢in Enterik Toz ve Coziicii
6 mg/kg ile Coklu Dozlamadan Sonra Kararh Durum Geometrik Ortalama Farmakokinetik
Parametrelerin Ozeti (% Geometrik CV)

Yas Doz N EAA0-24 saat Ca* Cmaks Cmin Tmaks i CL/Ft
Grubu | TUru (ng-saat/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) | (hg/mL) | (saat)
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1,75
1.300 3.060 626 ' 3,27
v | 17 | 31100 (489) (L57- ’
)t <7 @89) | (4D | 048) | Tou | @93
years 2
960 1.510 542 4,6
PFS | 7 | 23.000 (47,3 2,17- '
N @y | @ | @9 | Goy | G52
1.840 3.340 1.160 1,77 4,76
7017 | V[ 2| HO0EL) ) | (304) | 604) | (1336) | (557)
years PES | 12 25.000 1.040 1.370 713 2,78 8,39
1843) | (1843) | (1785 | (3006) | (0-4) | (1903)

IV= posaconazole inflizyonluk konsantre c¢ozelti; PFS=posaconazole oral suspansiyon icin
enterik toz ve ¢Ozicl; EAAg-24 saat= Sifir zamanindan 24 saate kadar plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi altimdaki alan; Cpaks = g0zlemlenen maksimum konsantrasyon; Cpmin = minimum
gozlemlenen plazma konsantrasyonu; Tmas= g0zlemlenen maksimum konsantrasyon siresi;
CL/F = gorunen toplam vicut Kklirensi

* Ca=zaman ortalamal konsantrasyonlar (i.e., EAA(.24 saat 245aat)

+ Medyan (minimum-maksimum)

1 Klirens (IV igcin CL ve PFSigin CL/F)

Pediyatrik hastalarda posakonazol farmakokinetiZini ve maruz kalmalar1 Ongéren bir
popiilasyon farmakokinetik modeline dayanarak, hastalarm yaklasik %90'mda yaklagik 1.200
ng/mL'lik kararli durum posakonazol ortalama konsantrasyonu (Cav) ve Cav > 500 ng/mL
maruz kalma hedefi onerilen dozda posakonazol inflizyonluk konsantre c¢ozelti ve oral
stispansiyon i¢in enterik toz ve ¢6zlcl ile elde edilir. Popilasyon farmakokinetik modelini
kullanan simiilasyonlar, posakonazol enterik tabletlerin yetiskin dozunun (1. giin giinde ki kez
300 mg ve 2. giinden itibaren giinde bir kez 300 mg) uygulanmasmi takiben en az 40 kg
agrhgindaki pediyatrik hastalarm %90'mda Cav > 500 ng/mL tahmin etmektedir.

Posakonazoliin pediyatrik hastalardaki poptilasyon farmakokinetik analizi, yas, cinsiyet, bobrek
yetmezIligi ve wrkin posakonazoliin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamh bir etkisinin
olmadigin1 gostermektedir.

Cinsiyet:
Posakonazol inflizyonluk konsantre c¢ozeltinin farmakokinetikleri erkekler ve kadmlarda
benzerdir.

Yashlar:
Yash ve geng hastalar arasinda giivenlilik agismdan genel bir fark goriilmemistir.

Posakonazol infuzyonluk konsantre ¢Ozelti ve tabletler i¢in popllasyon farmakokinetik modeli,
posakonazol klirensinin yasla iliskili oldugunu gosterir. Posakonazol Cav genellikle geng ve
yash hastalar (> 65 yas) arasinda karsilastirilabilir; ancak ¢ok yasllarda (> 80 yas) Cav %11
artar. Bu nedenle, ¢cok yash hastalarm (> 80 yas) advers olaylar acisindan yakmndan izlenmesi
onerilir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin farmakokinetigi, gen¢ ve yash hastalarda (> 65
yas) benzerdir.
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Yasa dayall farmakokinetik farkliliklarin klinik olarak anlamh oldugu disiiniilmemelidir; bu
nedenle doz ayarlamasi gerekmez.
Irk:

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin wklar arasmda gosterdigi farklarla ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir.

Posakonazol oral siispansiyon olarak uygulandiginda, siyah wklarda, kafkas wklara kiyasla
posakonazoliin EAA ve Cpus degerlerinde hafif bir azalma (% 16) bulunmaktadir. Ancak, siyah
ve Kafkas rrklarda posakonazoliin giivenlilik profili benzerdir.

Kilo:

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢Ozelti ve tabletler icin popllasyon farmakokinetik modeli,
posakonazol klirensinin kiloyla iliskili oldugunu gosterir. 120 kg'm iizerindeki hastalarda Cav
%25 azalr ve < 50 kg olan hastalarda Cav %19 artar. Bu ylizden, 120 kg’den agr hastalarda
ani fungal enfeksiyonlarm yakmndan izlenmesi 6nerilmektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Posakonazol oral siispansiyonun tek doz uygulamasmi takiben, hafif ve orta derecedeki bobrek
yetmezliginin  [n=18, kreatinin klerensi (n=18, Cler > 20 ml/ dk /1,73m?)] posakonazoliin
farmakokinetigi lizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadr; ve bu nedenle doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Agir bobrek yetmezligi olan kisilerde (n=6, Cler < 20ml/dk /1,73 m2),
posakonazolin EAA’s1 diger bobrek gruplart ile karsilastirildiginda (<%40 varyasyon
katsayist) bilyiik farklklar gostermektedir [> %96 varyasyon katsayisi]. Ancak posakonazol
bobrek yoluyla Onemli miktarda elimine edimedigi i¢in, agr bdbrek yetmezliginin
posakonazolin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmasi beklenmemekte; bu nedenle doz
ayarlamas1 Onerilmemektedir. Posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastrilamamaktadir. Maruz
kalmdaki degiskenlik yiiziinden, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar yeni gelisen mantar
enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti icin de bu oneriler gecerlidir; ancak, posakonazol
infiizyonluk konsantre ¢dzelti i¢cin spesifik bir cahisma gerceklestirilmemistir.

Karaciger YetmezIigi:

Posakonazol oral stspansiyonun 400 mg tekli bir oral dozu hafif (Child-Pugh smif A), orta
(Child-Pugh smif B) veya ciddi (Child-Pugh smif C) karaciger yetmezligi olan hastalara (grup
basma alt)) uygulandiginda ortalama EAA, karaciger fonksiyonu normal kisilerden olusan
eslestirilmis kontrole kiyasla 1,3 -1,6 kat daha yiksek bulunmustur. Serbest konsantrasyonlar
Olclilmemistir ve serbest posakonazole maruz kalm artismmn toplam EAA'da gozlenen %60
artistan daha fazla olabilecegi diglanamaz. Bu gruplarda eliminasyon yarlanma oOmrii (t1/2)
yaklasik 27 saatten ~43 saate uzanustir. Hafiften ciddiye kadar derecelerde karaciger yetmezIligi
olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmez ancak daha yiiksek plazma diizeyleri potansiyeli
nedeniyle dikkatli olunmas1 Onerilir.

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti icin de bu oneriler gecerlidir; ancak, posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti i¢in spesifik bir calisma gerceklestirilmemistir.

Farmakokine tik/farmakodinamik iliskiler:

MIC (EAA/MIC) ile bélinen toplam tibbi iiriin maruziyeti ve klinkk sonu¢ arasmda bir
korelasyon goriilmiistiir.  Aspergilloz enfeksiyonlu deneklerin  kritk oram1  ~200’diir.
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Aspergillozlu hastalarda maksimum plazma diizeylerine ulasimaya ¢alsimas: Ozellikle
onemlidir (6nerilen doz rejimleri igin bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Azol grubu diger antifungal ajanlar ile gozlendigi gibi, posakonazol ile yapilan tekrarlanan doz
toksisite ¢aligmalarmda steroid hormon sentezinin inhibisyonuna bagh etkiler goériilmiistiir.
Sican ve kopekler iizerinde yapilan ve insanlardaki terapotik dozlarda elde edilene esit ya da
daha yiiksek maruz kalma degerlerindeki toksisite ¢alismalarmda adrenal bezin fonksiyonunu
baskilayic1 etkiler gézlenmistir.

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

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

Insanlarda 300 mg intrevendz infiizyon uygulamasi ile terapotik dozlarda elde edilen
konsantrasyonlardan 8,9 kat daha fazla maksimum plazma konsantrasyonlarmda maymunlarda
yapilan bir tekrarlanan doz giivenlilik farmakoloji ¢cahsmasinda, elektrokardiyogramda QT ve
QTc aralklarm1 da i¢ceren herhangi bir etki goriilmemistir. Terapotik olarak ulagilandan 2,2 kat
daha yuksek sistemik maruz kalmalara ugrayan siganlarda yapilan bir tekrarlanan doz giivenlilik
farmakoloji c¢alismasinda, ekokardiyogramda kardiyak dekompansasyona iligkin bir bulgu
ortaya ¢ikmamistir. Terapotik dozlarla ulagilandan 2,2 kat ve 89 kat daha yliksek sistemik
maruz kalmaya ugrayan sicanlar ve maymunlarda, artmus sistolik ve arteryel kan basmnglar1 (29
mm Hg’ye kadar) saptanmustr.

Maymunlarda yapilan 1 aylk tekrarlh doz ¢aligmasmda akcigerde tromboz/embolinin doz ile
iliskili olmayan bir insidans1 gériilmiistiir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Sicanlarda iireme, perinatal ve postnatal gelisim cahsmalari yapimustir. Insanlarda ulasilan
terapdtik dozlardan daha diisiik maruz kalma degerlerinde, posakonazol iskelet degisikliklerine
ve malformasyonlara, distosiye, gestasyon siiresinin uzamasma, ortalama cenin boyutunun
kiiclilmesine ve postnatal yasam yeteneginin azalmasma neden olmustur. Tavsanlarda,
posakonazol terapétik dozlarda elde edilenden daha yiksek maruz kalma durumunda
embriyotoksik olmustur. Azol grubu diger antifungal ajanlarda goézlendigi gibi, {ireme
tizerindeki bu etkilerin, steroidogenez {iizerindeki tedaviyle iliskili etkiye bagh oldugu
diigtintilmistiir.

Posakonazol in-vivo ve in-vitro ¢alismalarda genotoksik degildir. Karsinojenisite ¢aligmalari
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlikeye isaret etmemistir.
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Cok gen¢ kopeklere (2-8 haftalik) intravenéz posakonazol uygulanan non-klinikk g¢ahsmada,
tedavi edilen hayvanlarm beyninde kontrol hayvanlartyla karsilastrildiginda ventrikiil
blyiimesi insidansinda artis goriilmiistiir. Izleyen 5 aylk tedavisiz donemde, kontrol hayvanlari
ve tedavi edilen hayvanlar arasinda beyin ventrikiili biiyiimesi insidansinda fark goriilmemistir.
Bu bulgu goriilen kopeklerde norolojik, davranigsal ya da gelisimler anomali yoktur ve juvenil
kopeklere (4 glinlik ila 9 aylk) oral posakonazol uygulamasindan veya juvenil kopeklere (10
haftalik ila 23 haftalk) intravendz posakonazol uygulamasmndan sonra beyinde benzer bulgular
goriilmemistir. Bu bulgunun klinikk 6nemi bilinme mektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Betadex Silfobutil Eter Sodyum (SBECD) Disodyum

edetat
Hidroklorik asit (pH ayarlamas1 i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
NOXAFIL sunlarla seyreltiimemelidir:
* Ringer laktath soliisyonu
* Ringer laktath soliisyonuyla %35 glikoz
*  %4,2 sodyum bikarbonat
Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6’da belirtilenler dismda diger tibbi iiriinlerle karigtrilmamalhidir.
6.3 Raf omru
36 ay
Mikrobiyolojik agidan, triin karstrildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal

kullamlmazsa, soliisyon 24 saate kadar 2°C-8°C arasmda buzdolabinda saklaymiz. Bu tibbi
tirtin tek kullanimliktir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabmda saklaymiz.

Tibbi iiriinlin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in, bkz. Bokim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

16,7 ml ¢ozelti igceren bromobutil kaucuk tipa ve aliiminyum conta ile kapatimig Tip I cam

flakon.
Ambalaj miktar: 1 flakon
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nle mler

NOXAFIL infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin uygulama talimatlar::

O
O

a

Buzdolabnda saklanan NOXAFIL flakonunu oda sicakhgma getiriniz.
Ulagillacak fmnal konsantrasyona bagh olarak 150 ml - 283 mL arah§inda hacim
kullanarak (1 mg/ml’den az ve 2 mg/ml’den fazla olmayacak sekilde) uygun ¢oziicii
(coziiciilerin listesini asagida gorebilirsiniz) igeren 16,7 mL posakonazolii, aseptik
olarak mtravendz torbaya (ya da siseye) aktarmiz.
Santral venoz kateter ya da periferik olarak yerlestirilmis santral kateter igeren santral
vendz yoldan yaklasik 90 dakika boyunca yavasca iv infiizyon seklinde uygulayn.
NOXAFIL infiizyonluk konsantre ¢ozelti bolus uygulamasi bigciminde verilmemelidir.
O Eger santral vendz kateter bulunmuyorsa, periferik vendz kateter yoluyla yaklagik 2
mg/ml ¢oziicli hacmine ulagsmcaya kadar tek bir inflizyon uygulanabilir.
Periferik vendz Kkateterle uygulandiginda, inflizyon yaklasik

30 dakikada uygulanmalidir.
Not: Klinik ¢ahismalarda, aym yoldan coklu periferik infiizyon uygulamasi,
infiizyon bolgesinde reaksiyonlarina yol agmus tir (bkz. Boliim 4.8).

NOXAFIL tek kullanimliktir.

Asagidaki tibbi iirtinler NOXAFIL inflizyonluk konsantre ¢ozelti ile birlikte ayni anda ayni
intraventz kateterden (ya da kanilden) uygulanabilir:

O

O s [ [y [ [ [ [ [

Amikasin stlfat
Kaspofungin
Siprofloksasin
Daptomisin

Dobutamin hidroklor tr
Famotidin

Filgrastim

Gentamisin silfat
Hidromorfon hidrokloriir
Levofloksasin
Lorazepam
Meropenem
Mikafungin

Morfin silfat
Norepinefrin bitartrat
Potasyum Klorur
Vankomisin hidroklor(r

Yukarida listelenmeyen higbir tibbi iirtin NOXAFIL infiizyonluk konsantre c¢ozelti ile birlikte
ayni anda ayni intravendz kateterden (ya da kaniilden) uygulanmamalidir.
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NOXAFIL inflzyonluk konsantre ¢ozelti uygulamadan o©nce iginde partikiiler maddeler olup
olmadigma bakilmalidr. NOXAFIL c¢ozeltisi renksiz ila soluk sari renktedir. Bu aralktaki
renkler Grinin kalitesini etkilememektedir.

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan {riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atklarin
Kontrolii Yonetmeligi® ve ‘Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yo6netmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Bu tibbi iiriin, asagida belirtilenler digindaki tibbi iirtinlerle karistrimamalidir:
O % 5 glikozlu su

% 0,9 sodyum Klortr

% 0,45 sodyum klor(r

% 5 glikozve % 0,45 sodyum klor(r

% 5 glikozve % 0,9 sodyum Kklorir

% 5 glikozve 20 mEq KCI

O 0OoOooOod
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