KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MSPOS 300mg/16,7 mL inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her flakon 300 mg posakonazol igerir.
Her mL 17,96 mg posakonazol igerir.
Bir flakondaki ¢ozelti miktar1 16,7 mL’dir.

Yardimcir madde(ler): Her flakon 462 mg sodyum igerir. Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢
bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti
Berrak, kahverengimsi-sar1 ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MSPOS erigkinlerde asagida belirtilen mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir (bkz.
Bolim 5.1):
e Invazif asperjiloz

MSPOS yetigkinlerde ve 2 yasindan biiyiilk pediyatrik hastalarda asagidaki mantar

enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1):

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

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
ya da migetoma hastalig1 olan hastalarda;

e Amfoterisin B, itrakonazol ya da flukonazol ile tedaviye refrakter ya da bu tibbi iiriinleri
tolere edemeyen koksidioidomikoz 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.
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MSPOS yetiskin ve 2 yasindan biiyiik pediyatrik hastalardaki invazif mantar enfeksiyonlarinin
profilaksisinde de endikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1):

e Invazif mantar enfeksiyonu gelisme riski yiiksek olan ve uzun siireli ndtropeni
olusabilecegi diisiiniilen 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 hastaligia
(GVHD) yonelik olarak yiiksek doz immiinsupresif tedavi alan hematopoetik kok hiicre
transplant1 (HSCT) alicis1 olan hastalarda.

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

Bilgisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

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

Posakonazol oral kullanim i¢in de mevcuttur. Hastanin durumu izin verir vermez oral
uygulamaya gegcirilmesi dnerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Onerilen doz Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Endikasyona Gére Onerilen Doz

Endikasyon

Doz ve Tedavi Siiresi
(bkz. Boliim 5.2)

Invazif asperjiloz tedavisi
(sadece yetiskinler igin)

i1k giin giinde iki kez 300 mg MSPOS (300 mg infiizyonluk
konsantre ¢ozelti veya ti¢ adet 100 mg tablet) ylikleme dozu,
ardindan giinde bir kez 300 mg (300 mg inflizyonluk
konsantre ¢cozelti veya li¢ adet 100 mg tablet).

Her bir tablet dozu, gida alimina bakilmaksizin alinabilir.
Onerilen toplam tedavi siiresi 6-12 haftadur.

Klinik olarak endike oldugunda intravenéz ve oral
uygulama arasinda gegis yapmak uygundur.

Refrakter invazif Mantar
Enfeksiyonlar1 (IFI) / Invazif

basamak tedavisini tolere
edemeyen hastalar

Mantar Enfeksiyonu olan ve 1.

Yetiskinler

Ik giin yiikkleme dozu olarak giinde iki defa 300 mg
MSPOS, bunu takiben giinde bir defa 300 mg doz.

Tedavi siiresi altta yatan hastaligin  ciddiyetine,
immiinosupresyonunun diizelmesine ve klinik cevaba bagh
olarak belirlenmelidir.
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2 yasindan biiyiik 18 yasindan Kkiiciik pediyatrik
hastalar:

[lk giin giinde iki kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a kadar),
ardindan giinde bir kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a
kadar) yiikleme dozu. Tedavi siiresi, altta yatan hastaligin
ciddiyetine, immiinsiipresyondan kurtulmaya ve klinik
cevaba dayanmalidir.

Invazif Mantar Enfeksiyonlarinim
Profilaksisi

Yetiskinler:

[lk giin yiikleme dozu olarak giinde iki defa 300 mg
MSPOS, bunu takiben giinde bir defa 300 mg doz.

Tedavi siiresi notropeninin veya immiinosupresyonun
iyilesmesi esasina dayanir. AML veya MDS’li hastalarda
MSPOS ile profilaksi, beklenen ndtropeni basglangicindan
giinler dnce baslamali ve nétrofil sayis1 500 hiicre/mm?®’iin
iizerine ¢iktiktan sonra, 7 giin daha devam etmelidir.

2 yasindan biiyiikk 18 yasindan Kkiiciik pediyatrik
hastalar:

M1k giin giinde iki kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a kadar),
ardindan giinde bir kez 6 mg/kg (maksimum 300 mg'a
kadar) yiikkleme dozu. Tedavi siiresi, ndtropeni veya
immiinsiipresyondan kurtulmaya baghdir. Akut Miyeloid
Losemi veya Miyelodisplastik Sendromlu hastalarda
MSPOS ile profilaksi, beklenen ndtropeni basglangicindan
birkag giin 6nce baslamali ve nétrofil sayist mm?® basina 500
hiicrenin lizerine ¢iktiktan sonra 7 giin devam etmelidir.

MSPOS, santral venoz kateter ya da periferik olarak yerlestirilmis santral kateter (PICC) igeren

santral vendz yoldan yaklasik 90 dk boyunca yavasca intravendz (IV) inflizyon seklinde
uygulanmalidir. MSPOS, bolus uygulamast bi¢iminde verilmemelidir. Eger santral vendz
kateter mevcut degilse, periferik venoz kateter yoluyla tek bir inflizyon uygulanabilir. Periferik

venoz kateterle uygulandiginda, infiizyon yaklasik 30 dakikada uygulanmalidir (bkz. Boliim

4.8 ve 6.6).

Uygulama sekli:

MSPOS’un uygulanmadan oOnce seyreltilmesi gerekmektedir (bkz. Bolim 6.6). MSPOS,
santral vendz kateter ya da periferik olarak yerlestirilmis santral kateter (PICC) igeren santral
vendz yoldan yaklasik 90 dk boyunca yavasca intravendz (IV) inflizyon seklinde
uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2, 4.4 ve 4.8). MSPOS, bolus uygulamasi bigiminde

verilmemelidir.

Eger santral venoz kateter mevcut degilse, periferik vendz kateter yoluyla tek bir inflizyon
uygulanabilir. Periferik vendz kateterle uygulandiginda, infiizyon bolgesi reaksiyonlarinin
olasiligini azaltmak icin inflizyon yaklasik 30 dakikada uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta veya agir siddetli bobrek yetmezlik hastalarinda (kreatinin klirensi <50 mL/dak),
intravendz aracist olan Betadex Siilfobutil Eter Sodyum’un (SBECD) birikmesi beklenir. Bu
hastalarda, yarar/risk degerlendirmesi MSPOS kullanimmi desteklemedigi siirece, oral
posakonazol formiilasyonlar1 kullanilmalidir. Bu hastalarda serum kreatinin diizeyleri
yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Posakonazoliin farmakokinetiginin karaciger yetmezIligi (kronik karaciger hastaliginda Child-
Pugh C smuifi dahil) iizerindeki etkisiyle ilgili sinirli veri, plazma maruziyetinin hepatik islevi
normal olan deneklere gore arttigin1 gostermektedir ancak doz ayarlamasi yapmak gerektigini
gosteren bir veri yoktur (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Yiiksek plazma maruziyeti potansiyeli oldugu
i¢cin dikkat edilmesi onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

MSPOS’un 2 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Klinik veri bulunmamaktadir.

Klinik o6ncesi giivenlilik sorunlarindan dolayi, MSPOS’un 2 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanimi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yash ve geng hastalar arasinda gilivenlilik agisindan genel bir fark goriilmemistir; bu yiizden,
yasli hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e FEtkin maddeye, boliim 6.1°de belirtilen herhangi bir yardime1 maddeye karsi asiri
duyarlilik.

e Ergot alkaloidleriyle birlikte es zamanli uygulama (bkz. B6liim 4.5).

e (CYP3A4 substratlart olan terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin veya
kinidin ile birlikte es zamanli uygulanmasi, bu tibbi iirlinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artisina yol acabilir; bu da QTc uzamasina ve nadir olarak da
torsades de pointes gelisimine neden olabilir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

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

e Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda venetoklaksin baglangi¢ ve doz titrasyon
faz1 sirasinda birlikte uygulama (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik

Posakonazol ve diger azol grubu antifungal ajanlar arasinda ¢apraz duyarliliga iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Diger azollere karst asir1 duyarliligit bulunan hastalara MSPOS

recetelenirken dikkat edilmelidir.
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Karaciger toksisitesi
Posakonazol ile tedavi sirasinda karaciger reaksiyonlari (6rn. ALT, AST, alkalin fosfataz, total

bilirubin seviyelerinde yiikselme ve/veya klinik hepatit) bildirilmistir. Yiikselen karaciger
fonksiyon testi degerleri genellikle tedavinin kesilmesi ile normale donmektedir; bazi
vakalarda tedaviye ara verilmeden de bu test degerleri normale donmiistiir. Nadiren, fatal
olabilen daha siddetli hepatik reaksiyonlar bildirilmistir.

Posakonazol smirli klinik deneyim ve posakonazol plazma seviyelerinin yiikselme
ihtimalinden dolay1 karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6lim
4.2 ve5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarin izlenmesi
Maruz kalimdaki degiskenlik yiiziinden, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ani mantar
enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Karaciger fonksiyvonlarinin izlenmesi

Karaciger fonksiyon testleri, posakonazol tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda
degerlendirilmelidir. MSPOS tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
ortaya ¢ikan hastalar, daha agir karaciger hasarlarinin olusumunu takip acisindan rutin olarak
izlenmelidir. Hastanin takibi, karaciger fonksiyonlarinin (6zellikle karaciger fonksiyon testleri
ve bilirlibin) laboratuvar degerlendirmesini igermelidir. Eger klinik belirti ve bulgular
karaciger hastaligi gelisimi ile tutarlilik gdosteriyorsa, MSPOS tedavisinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

QTc uzamasi

Baz1 azollerin QTc araliginin uzamasi ile iligkili olduklar1 bilinmektedir. Posakonazol
CYP3A4’nin substratt 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:

e Konjenital veya edinsel QTc uzamasi

e Kardiyomiyopati, 6zellikle kalp yetmezligi varliginda

e Sinus bradikardisi

e Mevcut olan semptomatik aritmi

e QTc araligim1 uzattig1 bilinen tibbi iiriinlerle (boliim 4.3. de konu edilenlerden baska)
birlikte kullanim

Elektrolit bozukluklari, 6zellikle de potasyum, magnezyum veya kalsiyum diizeylerindeki
bozukluklar, izlenmeli ve posakonazol tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda gerekli
oldugunda diizeltilmelidir.

Hastalarda, posakonazol inflizyonluk konsantre ¢o6zelti uygulandiktan sonraki ortalama
maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks), oral siispansiyon uygulamasina gore 4 kat
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yuksektir. QTc intervali iizerindeki artan etki goz ardi edilmemelidir. Posakonazoliin periferik
olarak uygulandigi durumlarda, oOnerilen 30 dakikalik inflizyon siiresi Cmas’i daha da
ylikseltebilecegi i¢in, 6zellikle dikkat edilmesi dnerilmektedir.

llag etkilesimleri
Posakonazol bir CYP3A4 inhibitoriidiir ve CYP3A4 ile metabolize olan diger tibbi {iriinlerle
tedavi sirasinda, yalnizca spesifik kosullarda kullanilmalidir (bakiniz B6liim 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 kullanilmasi, eger sadece net olarak gerekliyse diisiiniilmelidir.
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen benzodiazepinlerin dozunun ayarlanmasi
diistintilmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Vinkristin Toksistesi

Posakonazol de dahil olmak iizere, azol antifungallerinin vinkristine es zamanli uygulanmasi,
norotoksisite ve ndbetler, periferik noropati, uygunsuz antiditiretik hormon sekresyon
sendromu ve paralitik ileus gibi diger ciddi advers reaksiyonlarla iliskilendirilmistir.
Posakonazol de dahil olmak iizere azol antifungalleri; alternatif antifungal tedavi seceneklerine
sahip olmayan, vinkristin de dahil olmak tizere bir vinka alkaloidi alan hastalarin tedavisi i¢in
saklanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Venetoklaks Toksisitesi

Posakonazol dahil olmak tizere giicliit CYP3A inhibitorlerinin CYP3A4 substrat1 venetoklaks
ile birlikte uygulanmasi, timér lizis sendromu (TLS) ve notropeni riski dahil venetoklaks
toksisitelerini artirabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). Ayrintili bilgi igin venetoklaks KUB'e
bakiniz.

Rifamisin iceren antibakterivel ilaclar (rifampisin, rifabutin), bazi antikonviilzanlar (fenitoin,

karbamazepin, fenobarbital, primidon) ve efavirenz

Bu ilaglarla birlikte kombine kullanimda posakonazol konsantrasyonlari anlamli 6lgiide
azalabilir; bu nedenle, hastaya olan fayda riskten daha agir basmadik¢a bu ilaglarin
posakonazol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Plazma maruziyeti

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢dzelti uygulandiktan sonraki plazma konsantrasyonlari,
genel olarak posakonazol oral silispansiyon ile elde edilen konsantrasyonlara gore daha
yiiksektir. Posakonazol uygulamasindan sonraki posakonazol plazma konsantrasyonlar1 bazi
hastalarda zamanla ytikselebilir (bkz. B6liim 5.2).
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Tromboembolik olaylar
Tromboembolik olaylar, posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti i¢in potansiyel bir risk
olarak tanimlanmis ama klinik calismalarda gdzlemlenmemistir. Klinik ¢aligmalarda

tromboflebit goriilmiistiir. Tromboembolik olaylarla iligkili herhangi bir belirti veya semptoma
kars1 dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.3).

Yardimci maddeler:

Sodyum

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 462 mg (20 mmol) sodyum ihtiva eder ve bu Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan &nerilen giinliik maksimum sodyum alimmin %23’iine esdegerdir.

Bu iiriiniin maksimum giinlik dozu, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen giinliik
maksimum sodyum aliminin %46’s1na esittir.

MSPOS 300 mg infiizyonluk konsantre ¢ozelti, sodyum igerigi bakimindan yiiksek kabul
edilir. Bu, diisiik tuz diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki veriler, posakonazol oral siispansiyon ya da ilk tablet formiilasyonu verilerden elde
edilmistir. Posakonazoliin absorpsiyonunu (gastrik pH ya da motilite yoluyla) etkileyenler
disinda posakonazol oral silispansiyon ile olan tiim ilag etkilesimlerinin posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti i¢in de gecerli oldugu diisiiniilmektedir.

Diger tibbi iiriinlerin posakonazol-iizerindeki etkileri:

Posakonazol UDP glukuronidasyon (faz 2 enzimleri) yoluyla metabolize olur ve p-
glikoprotein (P-gp) disa atim mekanizmasinin substratidir. Bu nedenle, inhibit6r ajanlar (6rn.
verapamil, siklosporin, kinidin, klaritromisin, eritromisin vs.) veya indiikleyici ajanlar (6rn.
rifampisin, rifabutin, bazi 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 sirasiyla %57
ve %51 e diisiirmiistiir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agir basmadikca posakonazolii
rifabutin ve benzer indiikleyici ajanlar (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanmaktan
kacinilmalidir.

Posakonazoliin rifabutin’in plazma diizeyleri {izerine olan etkileri i¢in asagidaki bilgilere de
bakiniz.
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Efavirenz

Efavirenz (giinde bir kez 400 mg) posakonazoliin Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla %45 ve
%350 oraninda diislirmiistiir. Hastaya saglayacagi fayda riskten daha agir basmadikca,
posakonazolii efavirenz ile birlikte kullanmaktan kaginilmalidir.

Fosamprenavir

Fosamprenavir ile  posakonazoliin  birlikte  kullanilmasi,  posakonazol plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir. Es zamanli uygulama gerekirse, tedavi sirasinda
gelisen fungal enfeksiyonlarin doz agisindan yakindan izlenmesi Onerilmektedir.
Fosamprenavirin tekrarli doz uygulamasi (700 mg giinde iki kez x 10 giin), posakonazol oral
stispansiyonun Cmaks ve EAA degerini (1. giinde 200 mg giinde bir kez, 2. giinde 200 mg giinde
iki kez, ardindan 400 mg giinde iki kez x 8 Giin) sirastyla %21 ve %23 oraninda azaltmistir.
Ritonavir ile birlikte fosamprenavir verildigi zaman, posakonazoliin fosamprenavir
seviyelerine etkisi bilinmemektedir.

Fenitoin

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

Posakonazoliin diger tibbi iiriinlere etkisi:

Posakonazol giiclii bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Posakonazol, CYP3A4 substratlar1 ile es
zamanli uygulanirken; Ornekleri asagida takrolimusla, sirolimusla, atazanavirle ve
midazolamla verildigi gibi, CYP3A4 substratina maruz kalinmasin biiyiik 6l¢iide artirabilir.
Posakonazol, intravenéz yoldan CYP3A4 substratlariyla es zamanli olarak dikkatle

verilmelidir; CYP3A4 substratinin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Eger posakonazol oral
yolla uygulanan bir CYP3A4 substrati ile birlikte es zamanli uygulanirsa, bu durum CYP3A4
substratinin plazma konsantrasyonlarinda kabul edilemez istenmeyen etkilere neden olan bir
artisa neden olabilir, bu nedenle CYP3A4 substratinin plazma konsantrasyonlari ve/veya
istenmeyen etkiler yakindan izlenmeli ve gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin (CYP3A4 substratlar1)

Posakonazoliin, terfenadin, astemizol, sisaprid, pimozid, halofantrin ve kinidin ile es zamanl
olarak uygulanmasi1 kontrendikedir. Es zamanli uygulama, bu tibbi iiriinlerin plazma
konsantrasyonlarinda artiga neden olabilir, bu da QTc uzamasina ve nadiren torsades de pointes
gelisimine yol acabilir (bkz. Boliim 4.3).

Ergot alkaloidleri

Posakonazol  ergot alkaloidlerinin  (ergotamin  ve  dihidroergotamin) plazma
konsantrasyonlarini artirabilir, bu da ergotizme yol acabilir. Ergot alkaloidlerinin posakonazol
ile es zamanl olarak uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
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CYP3A4 yoluyla metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (6rnegin simvastatin,
lovastatin ve atorvastatin)

Posakonazol CYP3A4 yoluyla metabolize olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin plazma
seviyelerini 6nemli dl¢ilide artirabilir. Posakonazol ile tedavi sirasinda, bu HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri ile yapilan tedavi, artan plazma seviyelerinin rabdomiyolize yol agabilmesi
nedeniyle kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Vinka alkaloidleri

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

Rifabutin

Oral uygulama sonrasi, posakonazol rifabutinin Cmas ve EAA degerlerini sirasiyla %31 ve
%72 oraninda artirmistir. Hasta icin faydalar risklerinden daha agir basmadikca, posakonazol
ve rifabutinin birlikte kullanimindan kagmilmalidir (rifabutinin posakonazoliin plazma
seviyeleri iizerindeki etkileri i¢in yukariya da bakiniz). Eger bu tibbi iiriinler es zamanli olarak
verilirse, tam kan sayiminin ve artan rifabutin seviyelerine bagli istenmeyen etkilerin (6rnegin
iveit) dikkatle takip edilmesi dnerilmektedir.

Sirolimus

Oral posakonazol oral siispansiyonun tekrarlanan dozlar seklinde (16 giin boyunca giinde 2
defa 400 mg dozunda) verilmesi; sirolimusun (2 mg tek doz) saglikli deneklerdeki Cmaks ve
EAA degerlerini, sirasiyla ortalama 6 7 kat ve 8.9 kat (3.1 — 17.5 kat arasinda) artirmistir.
Posakonazol ile beraber kullanilan sirolimusun hastalardaki etkisi bilinmemekte; ancak
hastalardaki posakonazole maruz kalinmasinin degisken olmasi nedeniyle, bu etkinin de
degisken olmasi beklenmektedir. Posakonazoliin sirolimus ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir ve miimkiin oldugunca bundan kac¢inilmalidir. Eger miimkiin degilse,
sirulimus dozunun, posakonazol tedavisine baslandiginda biiyiik 6l¢iide azaltilmas1 ve tam kan
ornegindeki doz-Oncesi sirolimus konsantrasyonlarinin ¢ok sik izlenmesi onerilir. Sirolimus
konsantrasyonlari, posakonazolle beraber verilmeye baglanirken, verilirken ve posakonazol
verilmesi durduruldugunda olgiilmeli ve sirolimus dozlari, bu O6lglim sonuglarina gore
ayarlanmalidir. Sirolimusun doz-6ncesi konsantrasyonlariyla EAA degeri arasindaki iligkinin,
es zamanl olarak posakonazol verildiginde degistigine dikkat etmek gerekir. Sonug¢ olarak
sirolimusun doz-Oncesi konsantrasyonlarinin alisildik terapotik sinirlarin altina diismesi,
tedavinin yetersiz kalmasina neden olabilir. Bu nedenle sirolimus dozlarinin; alisildik
terapotik simirlarin altina diismeyecek konsantrasyonlar: saglamasi hedef alinmali ve klinik
belirtilerle semptomlara, laboratuvar degerlerine ve doku biyopsisi sonuglarina dikkat
edilmelidir.
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Siklosporin

Sabit siklosporin dozu almakta olan kalp nakli hastalarinda, giinde tek doz 200 mg seklinde
verilen posakonazol oral silispansiyon, siklosporin konsantrasyonlarmni artirarak doz
azaltilmasini gerektirebilir. Klinik etkililik ¢aligmalarinda, nefrotoksisite ve 6liimle sonuglanan
bir 16koensefalopati vakasi da dahil olmak {izere ciddi istenmeyen etkilere neden olan yiiksek
siklosporin diizeyleri bildirilmistir. Halihazirda siklosporin almakta olan hastalarda
posakonazol ile tedaviye baslarken, siklosporinin dozu (6rnegin hastanin kullanmakta oldugu
dozun 3/4’1 kadar) azaltilmalidir. Daha sonra, siklosporinin kan seviyeleri posakonazol ile es
zamanl tedavi sirasinda ve posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli ve
siklosporin dozu gerektigi gibi ayarlanmalidir.

Takrolimus

Posakonazol takrolimusun Cmas ve EAA (tek doz 0,05mg/kg viicut agirligl) degerlerini
sirastyla %121 ve %358 oraninda artirmistir. Klinik etkililik calismalarinda, hastaneye yatisla
ve/veya posakonazoliin kesilmesi ile sonuclanan klinik olarak Onemli etkilesimler
bildirilmistir. Halihazirda takrolimus almakta olan hastalarda posakonazol ile tedaviye
baslarken, takrolimus dozu azaltilmalidir (6rnegin hastanin kullanmakta oldugu dozun yaklagik
ticte birine kadar). Daha sonra, takrolimusun kan seviyeleri, posakonazol ile es zamanl tedavi
sirasinda ve posakonazol tedavisinin kesilmesini takiben dikkatle izlenmeli ve takrolimus dozu
gerektigi gibi ayarlanmalidir.

HIV Proteaz Inhibitdrleri

HIV proteaz inhibitorleri CYP3A4’{in substratlar1 oldugu i¢in, posakonazoliin bu antiretroviral
ajanlarin plazma seviyelerini artirmasi beklenmektedir. Saglikli deneklere 7 giin boyunca
giinde iki defa 400 mg posakonazol oral siispansiyonun, giinde bir defa 300 mg atazanavirle es
zamanli olarak verilmesini takiben atazanavirin Cmaks ve EAA degerleri, sirasiyla ortalama 2.6
kat ve 3.7 kat (1.2-26 kat arasinda) artmugtir. Saglikli goniillillere posakonazol oral
siispansiyonun (7 giin siireyle giinde iki kez 400 mg) tekrarli dozlar seklinde, atazanavir ve
ritonavir ile birlikte giiclendirilmis rejim seklinde uygulanmasi (7 glin boyunca giinde bir kez
300 mg atazanavir + ritonavir 100 mg) atazanavirin Cmaks ve EAA degerlerini daha diistik
oranda, sirasiyla ortalama 1.5 kat ve 2.5 kat (0.9-4.1 kat arasinda) artirmistir. Posakonazoliin
atazanavir veya atazanavir ile ritonavir tedavisine ilave edilmesi, plazma bilirubin
seviyelerinde artis ile iligkilendirilmistir. Hastalar posakonazol ve CYP3 A4'in siibstratlari olan
antiretroviral ajanlarin es zamanl olarak uygulanmasi sirasinda olusabilecek herhangi bir
toksisite ve istenmeyen olaylar yoniinden sik araliklarla dikkatle izlenmelidir.

Midazolam ve CYP3A4 ile metabolize edilen diger benzodiazepinler

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢calismada posakonazol oral siispansiyon (10 giin boyunca
giinde 1 defa 200 mg), intraven6z midazolamin maruziyetini (EAA) %83 arttirmistir. Saglikl
goniilliilerde yapilan diger bir calismada tekrarlanan posakonazol oral siispansiyon tedavisi (7
giin boyunca giinde 2 defa 200 mg), tek bir doz seklinde verilen 0.4 mg intravenz midazolamin
Cmaks ve EAA degerlerini; sirasiyla ortalama 1.3 ve 4.6 kat (1.7-6.4 kat arasinda) artirmistir; 7
giin boyunca giinde 2 defa 400 mg posakonazol oral siispansiyon ise intravenz midazolamin
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Cmaks ve EAA degerlerinin sirastyla 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 Cmaks 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 Omriinii, ortalama 3-4 saatten 8-10 saate uzatmaistir.

Posakonazol ile es zamanli uygulama sirasinda, CYP3A4 yoluyla metabolize olan tiim
benzodiazepinler (6rnegin midazolam, triazolam, alprazolam) i¢in, uzamis sedasyon riskinden
dolay1, doz ayarlamalar1 diistiniilmelidir (bkz. B6lim 4.4).

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

Posakonazol ile birlikte es zamanli kullanimi sirasinda kalsiyum kanal blokdrlerine 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.

Sulfoniliire

Posakonazol ile glipizid es zamanli olarak verildigi zaman, bazi saglikli goniilliilerde glukoz
konsantrasyonlar1 diismiistiir. Diyabetik hastalarda glukoz konsantrasyonlarinin izlenmesi
onerilmektedir.

All-trans retinoik asit (ATRA) veya tretinoin

ATRA, hepatik CYP450 enzimleri 6zellikle CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden,
gliclii bir CYP3A4 inhibitérii olan posakonazol ile es zamanli uygulamasi tretinoine
maruziyetin artmasina neden olarak toksisitenin artmasina (6zellikle hiperkalsemi) yol acabilir.
Posakonazol ile tedavi sirasinda ve tedaviyi takip eden giinlerde serum kalsiyum seviyeleri
izlenmeli ve gerekirse tretinoinin uygun doz ayarlamalar: diistiniilmelidir.

Venetoklaks

Tek basina uygulanan 400 mg venetoklaks ile karsilagtirildiginda, giiglii bir CYP3A inhibitorii
olan 300 mg posakonazoliin 12 hastada 7 giin boyunca 50 mg ve 100 mg venetoklaks ile birlikte
uygulanmasi, sirastyla venetoklaks Cmaks't 1,6 kat ve 1,9 kat ve EAA’y1 1,9 kat ve 2,4 kat
arttirmustir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Venetoklaks KUB'e bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Yalnizca yetiskinlerde etkilesim ¢aligsmalari yapilmastir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemlerini
kullanmak durumundadir. MSPOS oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime
gecmektedir. Bu nedenle, tedavi siiresince etkili ve giivenilir bagka bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Posakonazoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. MSPOS gerekli olmadikca gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik doneminde tedavinin anne agisindan yarar1 fetusa yonelik potansiyel riskten fazla
olmadik¢a posakonazol kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek sicanlarda 180 mg/kg'a kadar dozlarda (insanda 300 mg intravendz dozda elde edilen
maruziyetin 2.8 kat1) veya disi siganlarda 45 mg/kg dozda (insanda 300 mg intravendz dozda
elde edilen maruziyetin 3.4 kat1) posakonazol fertilite {izerinde herhangi bir etkiye yol
agmamustir. Insanlarda fertilite iizerine posakonazoliin etkisini degerlendiren herhangi bir
klinik deneyim mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Posakonazol kullanimi sirasinda, ara¢ veya makine kullanma becerisini etkileyebilen bazi
istenmeyen reaksiyonlar bildirildiginden (0rn., bag donmesi, uyku hali vs.) dikkatli
olunmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Giivenlilik verileri temelde oral siispansiyonla yapilan ¢alismalardan gelmektedir.
Posakonazol oral siispansiyonun giivenliligi, klinik ¢aligmalara katilan> 2.400 hasta ve saglikli
goniilliide ve pazarlama sonrasi deneyimlerden degerlendirilmistir. En sik bildirilen ciddi yan
etkiler bulant1, kusma, ishal, ates ve bilirubin artisidir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin giivenliligi:

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin giivenliligi 72 saglikli goniilliiniin ve 268
hastanin katildig1 bir antifungal profilaksi klinik ¢calismasinda degerlendirilmistir.
Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin ve posakonazol tabletin giivenliligi, 161
hastanin infiizyonluk konsantre ¢dzelti ve 127 hastanin tablet formiilasyonu aldig1 288 hastanin
katildig1 aspergillozla ilgili bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti, sadece AML ve MDS hastalarinda ve HSCT
geciren ve GVHD riski olan hastalarda incelenmistir. Infiizyonluk konsantre ¢ozeltiye

maksimum maruziyet siiresi, oral siispansiyondan daha kisadir. Infiizyonluk ¢6zeltinin plazma
maruziyeti oral siispansiyona gore daha ytiksektir.

Saglikl goniilliilerde gerceklestirilen ilk calismalarda, periferik vendz kateter yoluyla 30
dakikada uygulanan tek doz posakonazol uygulamasi, %12 oraninda infiizyon bdolgesi
reaksiyonuyla iligkilendirilmistir (%4 tromboflebit insidansi). Periferik venoz kateter yoluyla
coklu doz posakonazol uygulamasi, tromboflebitle iliskilendirilmistir (%60 insidans). Bu
ylizden, sonraki ¢aligmalarda posakonazol santral vendz kateterle uygulanmistir. Eger santral
vendz kateter mevcut degilse, hastalara 30 dakika boyunca periferik vendz kateter yoluyla tek
bir inflizyon uygulanabilir. Periferik infiizyonun 30 dakikadan uzun siirmesi, inflizyon bolgesi
reaksiyonlar1 ve tromboflebit insidansinin yiikselmesine neden olmaktadir.

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin giivenliligi 268 hasta iizerinde yapilan klinik
caligmalarda incelenmistir. Hastalar antifungal profilaksisi olarak uygulanan posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti lizerinde yapilan komparatif olmayan bir farmakokinetik ve
giivenlilik calismasinda kaydedilmistir (Calisma 5520). On bir hastaya 200 mg tek posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti, 21 hastaya medyan 14 giin boyunca giinde 200 mg ve 237
hastaya medyan 9 giin boyunca giinde 300 mg verilmistir. 28 giinden fazla uygulama igin
giivenlilik verisi bulunmamaktadir. Yaslilarla ilgili giivenlilik verisi sinirlidir.

Giinde bir kere 300 mg posakonazol intravendz dozu fazinda baslayanlar i¢inde en sik bildirilen
advers reaksiyon (>%25) ishaldir (%32).

Giinde bir kere 300 mg posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin birakilmasina en sik
neden olan advers reaksiyon (>%1) Akut Miyeloid Losemi (AML)’dir (%1).
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Posakonazol tabletin ve infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin giivenliligi, invazif aspergilloz
tedavisine iliskin kontrollii bir ¢alismada da arastirilmistir. Invaziv aspergilloz tedavisinin
maksimum siiresi, kurtarma tedavisi i¢in oral silispansiyon ile ¢alisilana benzerdi ve profilaksi
icin tablet veya inflizyonluk konsantre ¢ozelti ile olandan daha uzundu.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ézelti ve diger posakonazol oral toz formiilasyonun
giivenliligi

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve diger posakonazol oral toz formiilasyonun
giivenliligi, profilaksi kullanimi i¢in 2 ila 18 yas arasindaki 115 pediyatrik hastada
degerlendirilmistir. Bilinen veya beklenen nétropenisi olan bagisikligi baskilanmis pediyatrik
hastalar, 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg veya 6 mg/kg posakonazole maruz birakilmistir.

Bildirilen advers reaksiyonlar, genellikle malignite tedavisi goren bir pediyatrik onkoloji
popiilasyonunda beklenenlerle veya posakonazoliin yetigskinlerde giivenlilik profiliyle
tutarliyda.

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (>%2) alanin aminotransferaz artisi
(%2,6), aspartat aminotransferaz artisi (%3,5) ve dokiintiidiir (%2,6).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ve <1/100), seyrek
(>1/10.000 ve <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) seklindedir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: INGtropeni

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

Seyrek: Hemolitik {iremik sendrom, trombotik trombositopenik
purpura, pansitopeni, koagiilopati, hemoraji

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon

Seyrek: Asir1 duyarlik reaksiyonu
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Endokrin hastalhiklar
Seyrek:

Adrenal yetmezlik, kan gonadotropinlerin azalmasi
Psddoaldosteronizm

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Elektrolit dengesizligi, anoreksi, istahta azalma,
hipokalemi, hipomagnezemi

Hiperglisemi, hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Anormal riiyalar, konflizyon hali, uyku bozuklugu

Psikotik bozukluk, depresyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Parestezi, bag donmesi, uyku hali, bas agris1, disguzi

Konviilsiyon, noropati, hipoestezi, tremor, afazi,
insomnia

Serebrovaskiiler olay, ensefalopati, senkop, periferik
noropati

GOz hastaliklan
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bulanik gérme, fotofobi, goriis keskinliginde azalma

Diplopi, skotom

Kulak ve i¢ kulak
hastahiklar
Seyrek:

[sitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Uzamis QT sendromu§, anormal EKG§, carpinti,
bradikardi, supraventrikiiler ekstrasistoller, tagikardi

Torsades de pointes, ani Oliim, ventrikiiler tasikardi,
kardiyak-solunum arresti, kalp yetmezligi, miyokard

enfarktisi
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Vaskiiler hastahklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Hipertansiyon
Hipotansiyon, trombofilebit, vaskiilit
Pulmoner emboli, derin ven trombozu

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:

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

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek: Pulmoner  hipertansiyon, interstisyel  pndmoni,
pnomonit

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Kusma, karin agrisi, diyare, dispepsi, agiz kurulugu,
gaz, konstipasyon, anorektal rahatsizlik

Pankreatit, abdominal distensiyon, enterit, epigastrik
rahatsizlik, eriiktasyon, gastrodzofageal reflii hastaligi,
ag1zda 6dem

Seyrek:

Gastrointestinal kanama, ileus

Hepatobilier hastalhiklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

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

Hepatoselliiler hasar, hepatit, sarilik, hepatomegali,
kolestazis, karacier toksisitesi, anormal karaciger
fonksiyonu

Karaciger yetmezligi, kolestatik hepatit,
hepatosplenomegali, karaciger hassasiyeti, asteriksis
(flapping tremor)

Deri ve deri alti dokusu
hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Seyrek:

Dokiintii, kasinti
Agizda iilserasyon, alopesi, dermatit, eritema, petesi
Steven Johnson sendromu, vesikiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari ve bag
doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Sirt agrisi, boyun agrisi, kas-iskelet agrisi, uzuvlarda agri
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, kan
kreatininde artis

Seyrek: Renal tiibiiler asidoz, interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme

hastaliklar

Yaygin olmayan: Menstruasyon bozukluklari

Seyrek: Meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Ates, asteni, yorgunluk

Yaygin olmayan: Odem, agri, iisiime, kiriklik, gogiiste rahatsizlik, ilag
intolerans1, gerginlik, inflizyon bolgesinde agri,
inflizyon bolgesinde flebit, inflizyon bdlgesinde
tromboz, mukozal enflamasyon

Seyrek: Dilde 6dem, yiizde 6dem,

Arastirmalar
Degisen ilag diizeyleri, kan fosforunda azalma, anormal
Yaygin olmayan: g0 giis rontgeni

* QOral siispansiyon, enterik tablet, inflizyonluk konsantre ¢ozelti ve oral silispansiyon i¢in
enterik toz ve ¢oziicii ile gdzlemlenen advers reaksiyonlara gore.

§: Bolim 4.4’°e bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimai:

Hepatobiliyer bozukluklar
Pazarlama sonrasi izleme sirasinda fatal olabilen, ciddi karaciger hasar1 bildirilmistir (bkz.
boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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).
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin doz asimiyla ilgili deneyimi bulunmamaktadir.

Klinik caligmalar sirasinda, giinde 1600 mg’a ulasan dozlarda posakonazol oral siispansiyon
alan hastalarda, daha diisiik dozlar alan hastalarda bildirilenlerden farkli istenmeyen
reaksiyonlar bildirilmemistir.

3 giin boyunca giinde iki defa 1200 mg dozlarda posakonazol oral siispansiyon alan bir hastada
kazara doz asimi bildirilmistir. Arastirmaci tarafindan herhangi bir istenmeyen reaksiyon
gozlenmemistir.

Posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastirilamamaktadir. Posakonazol ile doz agimi1 durumunda
kullanilabilecek herhangi bir 6zel tedavi yoktur. Destekleyici bakim diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Sistemik olarak kullanilan antimikotikler, triazol tiirevleri
ATC Kodu: JO2AC04

Etki Mekanizmasi:
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 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,
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 karst etkili
oldugunu diislindiirmektedir. Ancak klinik veriler, Posakonazoliin bu nedensel
mikroorganizmalara kars1 etkinligini degerlendirmek icin halihazirda ¢ok sinirlidir.

Asagidaki in vitro veriler mevcuttur, ancak bunlarin klinik énemi bilinmemektedir. 2010-
2018'den elde edilen> 3.000 klinik kiif izolatlarinin bir goézetim calismasinda, Aspergillus
olmayan mantarlarin %901 asagidaki in vitro minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC)
sergilemistir: Mucorales spp (n=81) 2 mg/L; Scedosporium apiospermum/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).
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Direng:
Posakonazole karsi duyarliligi azalan klinik izolatlar tanimlanmistir. En 6nemli direng
mekanizmasi hedef enzim, CYP 51°deki degisikliklerin olmasidir.

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

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

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

Esik degerler:
EUCAST'm (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi) posakonazol igin MIK
(minimum inhibit6ér konsantrasyonu) esik degerleri [duyarl (S); direncli (R)]:

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

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

e Candida parapsilosis: S <0,06 mg/L, R>0,06 mg/L
e 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 kullanilmasinin ne posakonazolin ne de diger
tedavilerin etkinligini azaltmayacagi diistiniilmekle birlikte, halihazirda kombinasyon
tedavisinin ek bir fayda sagladigina dair herhangi bir klinik kanit yoktur.

Klinik Deneyim:
Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin kdpriileme ¢aligmasi dzeti:

Calisma 5520, posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozeltinin farmakokinetik &zellikleri,
giivenliligi ve tolerabilitesinin incelendigi, komparatif olmayan, ¢cok merkezli bir ¢aligmadir.
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Calisma 5520’ye, en az bir doz posakonazol infiizyonluk konsantre ¢dzelti almis olan 268 hasta
dahil, 279 hasta kaydedilmistir. Kohort 0, santral kateterle uygulanan tekli doz posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti tolerabilitesini incelemek tizere tasarlanmistir. Kohort 1 ve 2 nin
denek popiilasyonlarinda, yakin zamanda kemoterapi gormiis olan ve belirgin ndtropeni
gelistiren ya da gelistirmesi beklenen AML ya da MDS hastalar1 bulunmaktadir. Bu tiir hastalar
daha 6nce posakonazol oral siispansiyon i¢in yapilan pivotal kontrollii caligmada incelenmistir.
Kohort 1 ve 2’de 2 farkli doz gruplari incelenmistir: 1. Giin giinde iki kere 200 mg/kg,
sonrasinda gilinde bir kere 200 mg (Kohort 1) ve 1. Glin giinde iki kere 300 mg ve sonrasinda
giinde 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 hastalar1 ya da 2) HSCT
geciren ve GVHD nin proflaksisi ya da tedavisi i¢cin immiinosupresif tedavi goren hastalar
bulunmaktadir. Bu tiir hastalar daha 6dnce posakonazol oral silispansiyon i¢in yapilan pivotal
kontrollii ¢alismada incelenmistir. Kohort 1 ve 2’den elde edilen farmakokinetik ve giivenlilik
sonuglarina gore, Kohort 3’teki tiim hastalara 1. Giinde iki kere 300 mg, sonrasinda giinde bir
kere 300 mg verilmistir.

Toplam denek popiilasyonunun ortalama yasi1 51°dir (aralik = 18-82); %95°1 beyazdir; major
etnisite Hispanik ya da Latin degildir (%92) ve %55°1 erkektir. Calismanin girisinde primer
hastaliklar olarak, AML ya da MDS’li 155 denek (%65), HSCT’1i 82 denek (%35) tedavi
edilmisgtir.

Kohort 1 ve 2°deki deneklerin tiimiinden 1. Giinde ve 14. Gilinde kararli durumda, Kohort 3’teki
denek alt grubundan 10. Giinde seri farmakokinetik 6rnekler alinmistir. Bu seri farmakokinetik
analizde, giinde bir kere 300 mg alan deneklerin %94 liniin kararli durumda 500-2500 ng/mL
araliginda Corx degerine ulagtigr goriilmistiir [Cor, kararli durumda ortalama posakonazol
konsantrasyonudur, EAA/doz araligi (24 saat) olarak hesaplanmistir]. Bu maruziyet,
posakonazol oral siispansiyonla ilgili farmakokinetik/farmakodinamik degerlendirmelere
dayanarak sec¢ilmistir. Giinde bir kere 300 mg verilen denekler kararli durumda ortalama 1500
ng/mL Cor degerine ulagmistir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢6zelti ve tablet invazif asperjiloz ¢alismasinin 6zeti
Posakonazoliin invazif asperjilozlu hastalarin tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi,
EORTC/MSG kriterlerine gore kanitlanmis, muhtemel veya olas1 invazif mantar enfeksiyonu
olan 575 hastada c¢ift kor kontrollii bir ¢aligmada (¢alisma-69) degerlendirilmistir.

300 mg QD dozunda verilen (1. giinde BID) posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti veya
tablet ile hastalar (n=288) tedavi edilmistir. Karsilastirma hastalar1 (n=287) 1. giin 6 mg/kg
BID dozunda IV vorikonazol ardindan 4 mg/kg BID verilen vorikonazol (intravendz), veya 1.
gilin 300 mg BID ardindan 200 mg BID dozunda oral yoldan verilen vorikonazol ile tedavi
edilmistir. Medyan tedavi siiresi 67 giin (posakonazol) ve 64 giin (vorikonazol) idi.

Tedavi amacglh (ITT) popiilasyonda (en az bir doz ¢aligma ilac alan tiim goniilliiler), 288 hasta
posakonazol ve 287 hasta vorikonazol almistir. Tam analiz seti popiilasyonu (FAS), ITT
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popiilasyonundaki bagimsiz yargi tarafindan kanitlanmis veya olasi invazif asperjiloz olarak
smiflandirilan tiim goniillilerin alt kiimesidir: posakonazol i¢in 163 goniillii ve vorikonazol
icin 171 goniillii. Bu iki popiilasyondaki tiim nedenlere bagli mortalite ve genel klinik yanat,
sirastyla Tablo 3 ve 4'te sunulmaktadir.

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

Posakonazol Vorikonazol
Popiilasyon N n (%) N n (%) Fark™® (%95 GA)
42. Gilinde ITT'de 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6- 1)
mortalite
84. Giinde ITT'de 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9-4,9)
mortalite
42. Giinde FAS'ta 163 31(19) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2 — 8,8)
mortalite
84. Gilinde FAS'ta 163 56 (34,4) 171 53 (31) 3,1 % (-6,9-13,1)
mortalite
* Cochran-Mantel-Haenszel agirliklandirma semasi kullanilarak, randomizasyon faktoriine
(6ltim riski/kotii sonug riski) gore siiflandirilmig Miettinen ve Nurminen'in yontemine
dayal1 diizeltilmis tedavi farka.

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

Posakonazol Vorikonazol
Popiilasyon N Basar1 (%) N Basar1 (%) Fark™® (%95 GA)
6. haftada FAS'ta 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2 -10,1)
global klinik yanit
12. haftada FAS'ta 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9-7,1)
global klinik yanit

* Basarili kiiresel klinik yanit, kismi veya tam bir yanitla hayatta kalma olarak tanimlanmigtir
Cochran-Mantel-Haenszel agirliklandirma semasi kullanilarak, randomizasyon faktoriine
(6ltim riski/kotii sonug riski) gore siiflandirilmig Miettinen ve Nurminen'in yontemine
dayali diizeltilmis tedavi farki.

Oral siispansiyon i¢in enterik toz ve ¢oziicli ve infiizyonluk konsantre ¢ozelti kdpriileme
caligmasinin 6zeti

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve oral slispansiyon igin enterik toz ve ¢dzliciiniin
farmakokinetigi ve giivenliligi, 2 yasindan biiyiik 18 yasindan kiigiik 115 pediyatrik goniilliide
randomize olmayan, ¢ok merkezli, acik etiketli, sirali doz-yiikselme ¢alismasinda (Calisma
097) degerlendirilmistir. Bilinen veya beklenen nétropenisi olan bagisikligi baskilanmig
pediyatrik goniilliiler giinde 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg veya 6 mg/kg (1. giinde BID) posakonazole
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maruz kalmistir. 115 goniilliiniin tamami baglangicta en az 7 giin siireyle posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢ozelti almistir ve 63 goniillii oral siispansiyon i¢in enterik toz ve
coziiciye gecigmigtir. Tedavi edilen tiim goniillillerin ortalama toplam tedavi siiresi
(posakonazol inflizyonluk konsantre ¢dzelti ve oral siispansiyon i¢in enterik toz ve ¢dziicii)
20,6 giindii (bkz. Boliim 5.2).

Posakonazol oral siispansiyon ¢alismalarinin dzeti:

Invazif Aspergilloz

Boliinmiis dozlarda giinde 800 mg olarak uygulanan posakonazol oral siispansiyon, refrakter
invazif asperjiloz hastaliginda amfoterisin B (lipozomal formulasyonlar da dahil) veya
itrakonazol veya bu ilaglar1 tolere edemeyen hastalarda karsilastirmali olmayan bir kurtarma
tedavisi deneme ¢alismasinda degerlendirilmistir. Klinik sonuglar, bir 6nceki ¢aligmalardaki,
retrospektif kayitlardan elde edilen kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu kontrol grubu
hemen hemen ayni1 zaman dilimi i¢inde ve ayn1 merkezlerde mevcut olan tedaviyi alan ve
posakonazol ile tedavi edilen 86 hastay1 icermekteydi. Aspergilloz vakalarinin ¢cogunun hem
posakonazol tedavi edilen grupta (%88) hem de kontrol grubunda (%79) onceki tedaviye
refrakter oldugu diistiniilmiistiir.

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

Tablo 5: Bir Onceki ¢aligmalardaki, retrospektif kayitlardan elde edilen kontrol grubuna
kiyasla, invazif aspergilloz tedavisi sonunda posakonazol oral siispansiyonun genel etkinligi

Posakonazol oral slispansiyon Kontrol Grubu
Toplam Cevap 45/107 (%42) 22/86 (%26)
Tiirlere gore basari
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.

Fusarium spp.

24 hastadan 11’inin kanitlanmis ya da olas1 fusaryozu, 212 giine kadar (medyan 124 giin)
boliinmiis dozlarda posakonazol oral siispansiyon 800 mg/giin ile basarili bi¢imde tedavi
edilmistir. Amfoterisin B ya da itrakonazolii tolere edemeyen ya da bu enfeksiyonlara refrakter
olan 18 hastadan 7’si tedaviye yanit verenler olarak siniflandirilmistir.
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Kromoblastomikoz/Migetom

11 hastadan 9’u, 377 giine kadar (medyan 268 giin) bdliinmiis dozlarda posakonazol oral
stispansiyon 800 mg/giin ile basarili bicimde tedavi edilmistir. Bu hastalarin 5’inde Fonsecaea
pedrosoi’ye bagli kromobastomikoz, 4’iinde ¢ogu Madurella tiirine bagli olan micetom
bulunmaktadir.

Koksidioidomikoz

16 hastanin 11’1 460 giine kadar (medyan 296 giin) boliinmiis dozlarda posakonazol oral
siispansiyon 800 mg/giin ile basarili bicimde tedavi edilmistir (tedavinin sonunda,
baslangigtaki belirtiler ve semptomlar tamamen ya da kismen geg¢mistir).

Invazif Fungal Enfeksiyonlarin (IF1) Profilaksisi (Calisma 316 ve 1899)
Invazif fungal enfeksiyon gelistirme riski yiiksek olan hastalarda iki randomize, kontrollii
profilaksis caligmasi gergeklestirilmistir.

Calisma 316, GVHD’li allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli hastalar: iizerinde yapilan
posakonazol oral siispansiyon (giinde ii¢ kere 200 mg) ve flukonazol kapsiillerinin (giinde bir
kere 400 mg) karsilastirildig1 randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Primer etkinlik son noktasi,
bagimsiz, kor bir uzman panelinin degerlendirmesine gore, randomizasyondan 16 hafta sonra
kanitlanmis/olas1 IFI insidansidir. Onemli bir sekonder son nokta, tedavi ddneminde
kanitlanmis/olas1 IFI insidansidir (arastirilan tibbi {iriiniin ilk dozundan son dozuna + 7 giin).
Calismanin basinda hastalarin cogunda (377/600 [%63]) akut 2. ya da 3. derece ya da kronik
yaygin (195/600 [%32,5]) GVHD vardir. Ortalama tedavi siiresi, posakonazol i¢in 80 giin,
flukonazol i¢in 77 giindiir.

Calisma 1899, akut miyelojendz 16semi ya da miyelodisplastik sendromlar igin sitotoksik
kemoterapi géren ntropenik hastlarda, posakonazol oral siispansiyonunun (giinde {i¢ kere 200
mg) flukonazol siispansiyonuyla (gilinde bir kere 400 mg) ya da itrakonazol oral soliisyonuyla
(giinde iki kere 200 mg) karsilastirildigi, randomize ve degerlendiricileri kor olan bir
caligmadir. Primer etkinlik son noktasi, tedavi doneminde bagimsiz, kor bir uzman panelinin
degerlendirmesine gore, kanitlanmis/olas1 IFI insidansidir. Onemli bir sekonder son nokta,
randomizasyondan 100 giin sonra kanitlanmis/olas1 IFI insidansidir. Altta yatan hastaliklarin
en yaygini, yeni akut miyelojendz 16semi tanisidir (435/602 [%72]). Ortalama tedavi siiresi
posakonazol i¢in 29 giin, flukonazol/itrakonazol i¢in 25 giindiir.

Her iki profilaksis ¢aligmasinda, en yaygin ani enfeksiyon aspergillozdur. Her iki ¢aligmada

elde edilen sonuglar icin bkz. Tablo 4 ve 5. Kontrol hastalartyla karsilastirildiginda
posakonazol profilaksisi alan hastalarda ani Aspergilloz enfeksiyonu sayis1 daha azdir.
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Tablo 6 Invazif Mantar Enfeksiyonlarinin profilaksisine yonelik olarak yapilan klinik
caligmalarinin sonuglari

Calisma Posakonazol oral Kontrol? p-Degeri
siispansiyon

Kamitlanmis / olas1 invazif mantar enfeksiyonlu hastalarin oram (%)

Tedavi donemiP

18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291(2) 22/288 (8) 0,0038
Sabit siireli donem*®

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

316e 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: 1899°da, randomizasyondan arastirilan tibbi {iriiniin son dozuna kadar gecen donem art1 7
giin, 316°da, arastirilan tibbi tiriiniin ilk dozundan son dozuna kadar gecen donem art1 7 giindiir.
c: 1899’da, randomizasyon ve randomizasyondan 100 giin sonrasi arasindaki donem, 316’da,
baslangic ve baslangictan 111 giin sonrasina kadar gecen donemdir.

d: Tiimii randomizedir.

e: Timi tedavi edilmistir.

Tablo 7: Invazif fungal enfeksiyon profilaksisi klinik calismalarin sonuglar

Calisma Posakonazol oral Kontrol?
siispansiyonu

Kanitlanmis/olasi aspergilloz hastalarinin orani (%)

Tedavi donemi®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Sabit siireli donem*®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

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

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazol. a: FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: 1899’da, randomizasyondan arastirilan tibbi {iriiniin son dozuna kadar gegen dénem art1 7
giin, 316°da, arastirilan tibbi iiriinilin ilk dozundan son dozuna kadar ge¢cen donem art1 7 giindjir.
c: 1899°da, randomizasyon ve randomizasyondan 100 giin sonras1 arasindaki dénem, 316°da,
baslangi¢ ve baslangigtan 111 giin sonrasina kadar gecen donemdir.

d: Tiimii randomizedir.

e: Tiimii tedavi edilmistir.

Calisma 1899°da, posakonazol lehine tiim mortalite nedenlerinde belirgin bir diisiis
gorlilmiistiir [POS 49/304 (%16) vs. FLU/ITZ 67/298 (%22) p=0.048]. Kaplan-Meier
tahminlerine gore, randomizasyondan 100 giin sonrasina kadar hayatta kalma olasiligi
posakonazol alan hastalar i¢in belirgin bigimde daha yiiksektir; hayatta kalmayla ilgili bu yarar,
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tiim 6liim nedenleriyle ilgili analizlerde (p=0.0354) ve IFI ile iliskili 6liimlerde kanitlanmistir
(p = 0.0209).

Calisma 316°da, genel mortalite benzedir (POS, %25; FLU, %28); ancak, IFI ile iliskili
Oliimlerin orani, POS grubunda (4/301) FLU grubuna gore (12/299) belirgin bigimde daha
diisiiktiir (p=0.0413).

Pedivatrik popiilasyon:

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢6zelti ile kisith pediyatrik deneyim bulunmaktadir.

Invazif asperjiloz tedavisi calismasinda, 14-17 yaslar1 arasindaki ii¢ hasta posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢6zelti ve giinde 300 mg tablet (1. Glinde BID, ardindan QD) ile tedavi
edilmistir.

Posakonazoliin (bir MSPOS oral toz formiilasyonu; MSPOS infiizyonluk konsantre ¢ozelti)
givenliligi ve etkililigi, 2 ila 18 yas arasindaki pediyatrik hastalarda belirlenmistir.
Posakonazoliin bu yas gruplarinda kullanimi, posakonazoliin erigkinlerde yapilan yeterli ve iyi
kontrollii ¢alismalarindan elde edilen kanitlar ve pediyatrik calismalardan elde edilen
farmakokinetik ve gilivenlilik verileriyle desteklenmektedir (bkz. Boliim 5.2). Pediyatrik
caligmalarda posakonazoliin pediyatrik hastalarda kullanimina iligkin yeni giivenlilik sinyalleri
tanimlanmamustir (bkz. B6lim 4.8).

2 yas altindaki pediyatrik hastalarda MSPOS un giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

Elektrokardiyogram degerlendirmesi

18 ila 85 yaglart arasinda 173 saghkli erkek ve kadin goniilliide posakonazol oral
siispansiyonunun (glinde iki kere 400 mg ile birlikte asir1 yagli yemek) uygulanmadan 6nce ve
uygulama sirasinda 12 saatlik siirede, ¢oklu, zaman karsilastirmali EKG’ler toplanmuistir.
Baslangictan itibaren ortalama QTc (Fridericia) intervalinde klinik iligkili bir degisiklik
goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Infiizyonluk konsantre posakonazol ¢dzeltisi intravendz yolla uygulanir ve bu nedenle tam
biyoyararlanima ulasir.

Dagilim:
90 dakika boyunca 300 mg posakonazol inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti uygulamasindan sonra,

inflizyonun sonunda ortalama pik plazma konsantrasyonu 3280 ng/mL’dir (%74 CV).
Posakonazol terapdtik doz araliginda (200-300 mg) tek ve ¢oklu dozlardan sonra dozla orantili
farmakokinetik sergilemektedir. Posakonazoliin dagilim hacmi 261 L’dir; bu da ekstravaskiiler
dagilim oldugunu gostermektedir.
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Posakonazol baskin olarak albumin olmak iizere; yiiksek oranda proteinlere baglanmaktadir
(>%98).

Bivyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
300 mg posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti uygulandiktan sonra, posakonazol yavas

yavag elimine edilmektedir ve ortalama yar1 6mrii (ti2) 27 saat, ortalama klirensi 7.3 L/sa’dr.
14C- posakonazol oral siispansiyonu uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin biiyiik béliimii
diskida elde edilmistir (radyoaktif isaretli dozun %77’s1); major bilesen parent maddedir
(radyoaktif isaretli dozun %66°s1).

Renal klirens mindr bir eliminasyon yoludur; radyoaktif isaretli dozun %14’ii idrarda elde
edilmistir (radyoaktif isaretli dozda <%0.2’si parent bilesendir). Kararli durum plazma
konsantrasyonlarina, 300 mg dozuna 6. glinde ulasilmaktadir (1. giinde iki kerelik yiikleme
dozundan sonra giinde bir kere).

Tek doz posakonazol inflizyonluk konsantre ¢6zelti uygulamasindan sora posakonazol plazma
konsantrasyonlari, 50-200 mg araliginda dozdan yiiksek oranda artmistir; 200-300 mg
araliginda ise doza bagl artiglar goriilmistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Posakonazol farmakokinetigini degerlendiren bir popiilasyon farmakokinetik modeline dayali
olarak, invazif asperjiloz tedavisi ve invazif mantar enfeksiyonlarinin profilaksisi i¢in 1. giinde
BID dozlamanin ardindan giinde bir kez 300 mg posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti
veya giinde bir kez 300 mg tablet uygulanan hastalarda kararli durum posakonazol
konsantrasyonlar1 tahmin edilmistir.

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

Rejim Popiilasyon Cav (ng/mL) Cmin (ng/mL)
Tablet-(Aclik) Profilaksi 1.550 1.330
(874; 2.690) (667; 2.400)
Invazif asperjiloz 1.780 1.490
tedavisi (879; 3.540) (663; 3.230)

26/33




Inflizyonluk
konsantre
cozelti

Profilaksi 1.890 1.500
(1.100; 3.150) (745; 2.660)

Invazif asperjiloz 2.240 1.780
tedavisi (1.230; 4.160) (874; 3.620)

Posakonazoliin hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, 1k, cinsiyet, bobrek
yetmezligi ve hastaligin (profilaksi veya tedavi) posakonazoliin farmakokinetigi lizerinde
klinik olarak anlaml1 bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Cocuklar (18 yasindan kiigiiklerde):

Invazif asperjiloz tedavisi calismasinda posakonazol inflizyonluk konsantre ¢ozelti ile kisitl
(n=3) pediyatrik deneyim bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.3).

2 ila 18 yas aras1 notropenik pediyatrik hastalarda coklu doz posakonazol inflizyonluk konsantre
cozelti ve posakonazol oral slispansiyon igin enterik toz ve ¢ozilicli uygulamasindan sonra
ortalama farmakokinetik parametreler Tablo 9'da gosterilmektedir. Hastalar 2 yas grubuna
almmustir ve giinde bir kez (1. giinde giinde iki kez) 6 mg/kg (maksimum 300 mg) dozlarinda
posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ézelti ve posakonazol oral siispansiyon i¢in enterik toz ve
¢oziicli almistir (bkz. Boliim 5.1).

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

Yas Doz | N | EAA¢a4saat | Ca* Cmaks Chmin Tmaks (saat) | CL/F?
Grubu Tiirii (ng-saat/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL)
2 to <7 v 17 | 31.100 (48,9) | 1.300 3.060 626 1,75 3,27 (49,3)
years (48,9) (54,1) (104,8) (1,57-1,83)
PES 7 | 23.000 (47,3) | 960 1.510 542 4 4,6 (35,2)
(47,3) (43.,4) (68,8) (2,17-7,92)
7017 v 24 | 44.200 (41,5) | 1.840 3.340 1.160 1,77 4,76 (55,7)
years (41,5) (39,4) (60,4) (1,33-6)
PFS | 12 | 25.000 1.040 1.370 713 2,78 8,39 (190,3)
(184,3) (184,3) (178,5) (300,6) (0-4)

IV= posaconazole infiizyonluk konsantre ¢6zelti; PFS=posaconazole oral siispansiyon i¢in enterik toz ve
¢oziicl; EAA24 saat=Sifir zamanindan 24 saate kadar plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan;
Crnaks = gozlemlenen maksimum konsantrasyon; Cmin = minimum gdzlemlenen plazma konsantrasyonu; Tmaks
= gozlemlenen maksimum konsantrasyon siiresi; CL/F = goriinen toplam viicut klirensi

* Cqv = zaman ortalamali konsantrasyonlar (i.e., EAA¢.o4 saat/24saat)

T Medyan (minimum-maksimum)

1 Klirens (IV igin CL ve PFS i¢in CL/F)

Pediyatrik hastalarda posakonazol farmakokineti§ini ve maruz kalmalar1 6ngoren bir
popiilasyon farmakokinetik modeline dayanarak, hastalarin yaklasik %90'inda yaklasik 1.200
ng/mL'lik kararli durum posakonazol ortalama konsantrasyonu (Cav) ve Cav > 500 ng/mL
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maruz kalma hedefi Onerilen dozda posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve oral
slispansiyon i¢in enterik toz ve ¢dziicii ile elde edilir. Popiilasyon farmakokinetik modelini
kullanan simiilasyonlar, posakonazol enterik tabletlerin yetiskin dozunun (1. giin glinde iki kez
300 mg ve 2. giinden itibaren giinde bir kez 300 mg) uygulanmasini takiben en az 40 kg
agirhigindaki pediyatrik hastalarin %90'mmda Cav > 500 ng/mL tahmin etmektedir.
Posakonazoliin pediyatrik hastalardaki popiilasyon farmakokinetik analizi, yas, cinsiyet,
bobrek yetmezligi ve irkin posakonazoliin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisinin olmadigini géstermektedir.

Cinsiyet:
Posakonazol infiizyon i¢in konsantre ¢dzeltinin farmakokinetikleri erkekler ve kadinlarda
benzerdir.

Yashilar:
Yasl ve geng hastalar arasinda giivenlilik acisindan genel bir fark goriilmemistir.

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve tabletler i¢in popiilasyon farmakokinetik modeli,
posakonazol klirensinin yasla iligkili oldugunu gosterir. Posakonazol Cav genellikle geng ve
yasli hastalar (> 65 yas) arasinda karsilagtirilabilir; ancak ¢ok yaglilarda (> 80 yas) Cay %11
artar. Bu nedenle, ¢cok yasl hastalarin (> 80 yas) advers olaylar acisindan yakindan izlenmesi
onerilir.

Posakonazol inflizyonluk konsantre ¢cozeltinin farmakokinetigi, genc ve yaslh hastalarda (> 65
yas) benzerdir.

Yasa dayali farmakokinetik farkliliklarin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemelidir; bu
nedenle doz ayarlamasi gerekmez.

Irk:

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozeltinin irklar arasinda gosterdigi farklarla ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir.

Posakonazol oral siispansiyon olarak uygulandiginda, siyah irklarda, kafkas irklara kiyasla
posakonazoliin EAA ve Cmaks degerlerinde hafif bir azalma (%16) bulunmaktadir. Ancak,
Siyah ve Kafkas 1rklarda posakonazoliin giivenlilik profili benzerdir.

Kilo:

Posakonazol infiizyonluk konsantre ¢ozelti ve tabletler i¢in popiilasyon farmakokinetik modeli,
posakonazol klirensinin kiloyla iligkili oldugunu gosterir. 120 kg'in tizerindeki hastalarda Cay
%25 azalir ve <50 kg olan hastalarda Cay %19 artar. Bu yiizden, 120 kg’den agir hastalarda ani
fungal enfeksiyonlarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Bobrek Yetmezligi:

Posakonazol oral siispansiyonun tek doz uygulamasini takiben, hafif ve orta derecedeki bobrek
yetmezliginin [n=18, kreatinin klerensi (n=18, Cle >20 mL/dk/1.73m?)] posakonazoliin
farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir ve bu nedenle doz ayarlamasi
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gerekmemektedir. Agir bobrek yetmezligi olan kisilerde (n=6, Clex <20mL/dk/1.73m?),
posakonazolin EAA’st diger bobrek gruplarn ile karsilastirildiginda (<%40 varyasyon
katsayis1) biiyiik farkliklar gostermektedir [>%96 varyasyon katsayisi]. Ancak posakonazol
bobrek yoluyla onemli miktarda elimine edilmedigi igin, agir bobrek yetmezliginin
posakonazoliin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmasi beklenmemekte; bu nedenle doz
ayarlamasi onerilmemektedir. Posakonazol hemodiyaliz ile uzaklastirilamamaktadir. Maruz
kalimdaki degiskenlik yiiziinden, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar yeni gelisen mantar
enfeksiyonlar1 yoniinden yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Posakonazol infiizyonluk konsantre icin de bu oOneriler gecerlidir; ancak, posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢6zelti icin spesifik bir ¢alisma gergeklestirilmemistir

Karaciger Yetmezligi:

Posakonazol oral siispansiyonun 400 mg tekli bir oral dozu hafif (Child-Pugh simif A), orta
(Child-Pugh smif B) veya ciddi (Child-Pugh sinif C) karaciger yetmezligi olan hastalara (grup
basina alt1) uygulandiginda ortalama EAA, karaciger fonksiyonu normal kisilerden olusan
eslestirilmis kontrole kiyasla 1.3-1.6 kat daha yiiksek bulunmustur. Serbest konsantrasyonlar
Ol¢lilmemistir ve serbest posakonazole maruz kalim artisinin toplam EAA'da gozlenen %60
artistan daha fazla olabilecegi dislanamaz. Bu gruplarda eliminasyon yarilanma omrii (t1/2)
yaklagik 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 6nerilir.

Posakonazol inflizyonluk konsantre i¢in de bu Oneriler gecerlidir; ancak, posakonazol
inflizyonluk konsantre ¢dzelti icin spesifik bir ¢calisma gergeklestirilmemistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler:
MIC (EAA/MIC) ile béliinen toplam tibbi {iriin maruziyeti ve klinik sonu¢ arasinda bir

korelasyon goriilmiistiir. Aspergilloz enfeksiyonlu deneklerin kritik oran1 ~200°diir.
Aspergillozlu hastalarda maksimum plazma diizeylerine ulasilmaya calisilmasi o6zellikle
onemlidir (6nerilen doz rejimleri i¢in bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Azol grubu diger antifungal ajanlar ile gézlendigi gibi, posakonazol ile yapilan tekrarlanan doz
toksisite ¢alismalarinda steroid hormon sentezinin inhibisyonuna bagh etkiler goriilmiistiir.
Sican ve kopekler lizerinde yapilan ve insanlardaki terapotik dozlarda elde edilene esit ya da
daha yiiksek maruz kalma degerlerindeki toksisite calismalarinda adrenal bezin fonksiyonunu
baskilayici etkiler gézlenmistir.

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

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

Insanlarda 300 mg intravendz infiizyon uygulamasi ile terapdtik dozlarda elde edilen
konsantrasyonlardan 8.9 kat daha fazla maksimum plazma konsantrasyonlarinda maymunlarda
yapilan bir tekrarlanan doz giivenlilik farmakoloji ¢aligmasinda, elektrokardiyogramda QT ve
QTec araliklarini da igeren herhangi bir etki goriilmemistir. Terapotik olarak ulagilandan 2.2 kat
daha yiiksek sistemik maruz kalmalara ugrayan siganlarda yapilan bir tekrarlanan doz
giivenlilik farmakoloji calismasinda, ekokardiyogramda kardiyak dekompansasyona iligkin bir
bulgu ortaya ¢ikmamustir. Terapotik dozlarla ulasilandan 2.2 kat ve 8.9 kat daha yiiksek
sistemik maruz kalmaya ugrayan sicanlar ve maymunlarda, artmis sistolik ve arteryel kan
basinglar1 (29 mm Hg’ye kadar) saptanmustir.

Maymunlarda yapilan 1 aylik tekrarli doz ¢aligmasinda akcigerde tromboz/embolinin doz ile
iliskili olmayan bir insidans1 goriilmiistiir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Sicanlarda iireme, perinatal ve postnatal gelisim ¢alismalar1 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 goézlendigi gibi, lireme
tizerindeki bu etkilerin, steroidogenez iizerindeki tedaviyle iliskili etkiye bagli oldugu
diistiniilmiistiir.

Posakonazol in-vivo ve in-vitro ¢aligmalarda genotoksik degildir. Karsinojenisite ¢aligmalari
insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlikeye isaret etmemistir.

Cok geng kopeklere (2-8 haftalik) intravendz posakonazol uygulanan non-klinik ¢alismada,
tedavi edilen hayvanlarin beyninde kontrol hayvanlariyla karsilastirildiginda ventrikiil
biiyiimesi insidansinda artis goriilmiistiir. Izleyen 5 aylik tedavisiz dénemde, kontrol
hayvanlar1 ve tedavi edilen hayvanlar arasinda beyin ventrikiilii biiylimesi insidansinda fark
goriilmemistir. Bu bulgu goriilen kopeklerde norolojik, davranigsal ya da gelisimler anomali
yoktur ve juvenil kopeklere (4 giinliik ila 9 aylik) oral posakonazol uygulamasindan veya
juvenil kopeklere (10 haftalik ila 23 haftalik) intravendz posakonazol uygulamasindan sonra
beyinde benzer bulgular goriilmemistir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Betadeks Siilfobutil Eter Sodyum (SBECD)
Disodyum edetat dihidrat

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
e MSPOS sunlarla seyreltilmemelidir:
e Ringer laktatl soliisyonu
e Ringer laktatli soliisyonuyla %5 dekstroz
e %4,2 sodyum bikarbonat

Bu tibbi {iriin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda diger tibbi {iriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

Mikrobiyolojik ag¢idan, iiriin kanistirildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal
kullanilmazsa, soliisyon 24 saate kadar 2°C-8°C’de buzdolabinda saklanabilir. Bu tibbi {iriin
tek kullanimliktir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

T1bbi iirlinlin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in, bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
MSPOS,primer ambalaji, 20 mL’lik Tip I seffaf, cam flakon, 20 mm gri bromobutil kauguk
tipa ve 20 mm mavi aliiminyum flip off kapaktir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
MSPOS’un uygulama talimatlart:

e Buzdolabinda saklanan MSPOS flakonunu oda sicakligina getiriniz.

e Ulagilacak final konsantrasyona bagl olarak 150 mL-283 mL aralifinda hacim
kullanarak (I mg/mL’den az ve 2 mg/mL’den fazla olmayacak sekilde) uygun
¢oziicii (¢Oziiciilerin listesini asagida gorebilirsiniz) iceren 16,7 mL posakonazoli,
aseptik olarak intravenoz torbaya (ya da siseye) aktariniz.
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e Santral vendz kateter ya da periferik olarak yerlestirilmis santral kateter igeren
santral venoz yoldan yaklasik 90 dakika boyunca yavas¢a iv infiizyon seklinde
uygulaym. MSPOS bolus uygulamasi bi¢iminde verilmemelidir.

e Eger santral venoz kateter bulunmuyorsa, periferik venoz kateter yoluyla yaklasik 2
mg/mL ¢6zilicli hacmine ulasincaya kadar tek bir infiizyon uygulanabilir.

e Periferik vendz kateterle uygulandiginda, infiizyon yaklasik 30 dakikada
uygulanmalidir.

Not: Klinik ¢alismalarda, aym yoldan coklu periferik infiizyon uygulamasi, infiizyon
bolgesinde reaksiyonlarina yol acmistir (bkz. Boliim 4.8).
MSPOS tek kullanimliktir.

Asagidaki tibbi tirtinler MSPOS ile birlikte aym1 anda ayni intravendz kateterden (ya da
kaniilden) uygulanabilir:

e Amikasin siilfat

e Kaspofungin

e Siprofloksasin

e Daptomisin

e Dobutamin hidrokloriir

e Famotidin

e Filgrastim

¢ Gentamisin siilfat

¢ Hidromorfon hidroklortir

e Levofloksasin

e [orazepam

e Meropenem

e Mikafungin

e Morfin siilfat

e Norepinefrin bitartrat

e Potasyum kloriir

e Vankomisin hidroklortir

Yukarida listelenmeyen higbir tibbi iiriin MSPOS ile birlikte ayni anda ayni intravenoz
kateterden (ya da kaniilden) uygulanmamalidir.

MSPOS uygulamadan 6nce i¢inde partikiiler maddeler olup olmadigina bakilmalidir. MSPOS
kahverengimsi-sar1 berrak ¢ozeltidir. Bu araliktaki renkler iiriiniin kalitesini etkilememektedir.

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin

Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak
imha edilmelidir.
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MSPOS sunlarla seyreltilmemelidir:
— Ringer laktatli soliisyonu
— Ringer laktath soliisyonuyla %5 dekstroz
—  %#4,2 sodyum bikarbonat

Bu tibbi {iriin, agsagida belirtilenler disindaki tibbi iirtinlerle karistirllmamalidir:
— %5 dekstroz ¢ozeltisi
- %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi
- %0,45 sodyum kloriir ¢ozeltisi
— %S5 dekstroz ve %0,45 sodyum klortir
— %S5 dekstroz ve %0,9 sodyum kloriir
— %S5 dekstroz ve 20 mEq KCl

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Trakya Ilag San. ve Tic. A.S.
Ulas OSB Mah. D100 Cad. No:28
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0 282 655 55 05

Faks: 0 282 655 55 32

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2021/318

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 21.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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