KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONUROL 3 g graniil igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir sase;

Fosfomisin trometamol 5.631 g (3 g fosfomisine esdeger)

Yardimci maddeler:
Suikroz 2.213¢

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral ¢ozelti icin grandl
Beyaz, granuler, karakteristik mandalina kokulu toz

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

MONUROL fosfomisine duyarli patojenlerin neden oldugu komplike olmamuis alt Giriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

Yetiskin erkek ve kadinlardaki alt iriner sistem enfeksiyonlarini da igeren idrar yolu
enfeksiyonlarin diyagnostik ve cerrahi girisimlerinin profilaksisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
MONUROL komplike olmamis Uriner sistem enfeksiyonlarinda tek doz (3 g) olarak kullanilir.

MONUROL’Un yetiskin erkek ve kadinlardaki alt iiriner sistem enfeksiyonlarini da igeren idrar
yolu enfeksiyonlariin diyagnostik ve cerrahi girisimlerinin éncesinde 6nerilen profilaksi dozu
iki sasedir (2 kere 3 g). Ilk doz cerrahi girisimden 3 saat dnce, ikinci doz cerrahi girisimden 24
saat sonra alinmalidir.

Uygulama sekli:
MONUROL igerigi oda 1sisindaki bir bardak suda karistirilarak ¢ézundirullr, hazirlandiktan
hemen sonra tamamu igilir. MONUROL sulu ¢ozeltisi homojen ve donuk renklidir (opelesan).

MONUROL ag¢ karnina alinmalidir (yemeklerden 2-3 saat sonra). Tercihen geceleri yatmadan
Oonce ve mesane bosaltildiktan sonra kullanilmasi 6nerilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10 mL/dk) olan hastalarda kullanilmamalidir. (bkz.
b6lim 4.3.)

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir doz ayarlamasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda fosfomisinin etkililik ve guvenliligi ile ilgili yeterli klinik
calisma bulunmadigindan, kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik populasyonda tedavi eriskinlerde 6nerilen ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MONUROLiin kullanim1 asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Fosfomisine veya urindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olanlarda

e Kreatinin klerensi 10 mL/dk altinda olan, ciddi bobrek yetmezligi bulunan ve hemodiyalize
giren hastalarda

e Kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu ya da slikroz-izomaltaz
yetmezligi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Fosfomisin tedavisi esnasinda anafilaksi ve anafilaktik soku da igeren hipersensitivite
reaksiyonlar1 ortaya c¢ikabilir ve hayati tehlikeye yol agabilir (bkz. bolim 4.8.). Eger bu
reaksiyonlar ortaya g¢ikarsa fosfomisin tekrar uygulanmamalidir ve uygun bir medikal tedavi
gerekir.

Fosfomisin trometamoliin de dahil oldugu hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin
kullaniminda antibiyotik-kaynakli diyare bildirilmistir ve siddeti, hafif diyareden fatal kolite
kadar degisiklik gosterebilir. MONUROL ile tedavi sirasinda ya da sonrasinda (tedaviden
haftalar sonras1 da dahil olmak iizere) olusan diyare, 6zellikle ciddiyse, surekliyse ve/veya
kanliysa, Clostridium difficile-kaynakli diyarenin (CDKD) belirtisi olabilir. Bu nedenle
MONUROL ile tedavisi sirasinda ya da sonrasinda ciddi diyare gelisen hastalarda bu teshisi goz
ondnde bulundurmak énemlidir. Eger CDKD’den siiphelenilir ya da CDKD teshisi dogrulanirsa
gecikmeden uygun tedaviye baslanmalidir (bkz. bélim 4.8.). Bu Kklinik durumda anti-peristaltik
ilaclar kontrendikedir.

Renal yetmezlik: Eger kreatinin klerensi 10 mL/dk.’nin stiindeyse, fosfomisinin idrar

konsantrasyonu olagan dozdan sonra 48 saat siireyle etkinligini korur.

e Diyabetlilerde veya diyet yapan kisilerde her bir MONUROL sase igeriginde 2.213 g seker
oldugu dikkate alinmalidir.

e Nefrit, piyelonefrit gibi {ist liriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli metoklopramid serum ve idrar konsantrasyonlarimi diisiirebileceginden birlikte
kullanilmamalidir. Gastrointestinal motiliteyi arttiran ilaglar ile verilmesi etkilerin artmasina
neden olabilir.

Yiyecekler ile beraber alinmasi, pik plazma seviyelerinde ve idrar konsantrasyonlarinda hafif
diismeye neden olacak sekilde MONUROL’(n etkin maddesinin emilimini geciktirebilir. Bu
nedenle ilacin a¢ karnina ya da yemeklerden 2-3 saat sonra alinmasi tercih edilir.

Antibiyotik alan hastalarda INR degisimi, sayisiz vakada antivitamin K antagonistlerinin
aktivitelerinin arttigina iliskin spesifik problemler bildirilmistir. Ciddi enfeksiyon ya da
inflamasyon, yas ve genel saglik durumunun bozuklugu risk faktdrleri kapsamindadir. Bu sartlar
altinda INR’nin degisiminin enfeksiyoz hastaliktan ya da onun tedavisinden kaynakli olup
olmadigini belirlemek zordur. Ancak, bazi antibiyotik siniflar1 daha sik bu etkiyi gosterirler ve
bu gruplar o6zellikle: florokinolonlar, makrolidler, siklinler, kotrimoksazol ve bazi
sefalosporinlerdir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Bdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Fosfomisinin dogum kontrol yontemlerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Fosfomisin igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.

Gunumuzde, gebe kadinlarda tiriner sistem enfeksiyonlarinda tek doz antibakteriyel tedaviler
uygun degildir.

Fakat fosfomisin trometamol i¢in, hayvan c¢alismalar1 tlireme toksisitesi gostermemistir.
Gebelikte fosfomisinin etkinligine iliskin fazla miktarda veri mevcuttur. Gebe kadinlardaki
guvenlilik verilerine iliskin orta seviyede veri mevcuttur ve fosfomisinin malformatif ya da
feto/neonatal toksisitesi olduguna iliskin herhangi bir belirti géstermemektedir.

MONUROL gerekli goriiliirse, gebelik doneminde kullanim degerlendirilebilir.
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Sinirh sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler fosfomisinin gebelik Gzerinde ya
da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi Gzerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras: gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. bélim 5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Tek bir enjeksiyondan sonra fosfomisin diisiik seviyelerde anne sutline gecer. Fakat tek bir oral
dozdan sonra fosfomisin laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite .
Hayvan ¢aligsmalarinda fertilite yetenegi iizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir. Insanlardaki
etkisine iliskin veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

MONUROLin ara¢ ve makine kullanimina etkisi lizerine spesifik bir ¢alisma yapilmamistir
fakat, hastalar bas donmesi rapor edildigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu durum bazi
hastalarin ara¢ ve makine kullanim1 yetenegini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tek doz fosfomisin trometamol uygulamasi takiben en sik advers etkiler basta diyare olmak
Uzere gastrointestinal sistemde gorulur. Bunlar genellikle kendini kisitlayan ve kendiliginden
diizelen durumlardir.

MONUROL genellikle iyi tolere edilir. Klinik c¢alismalar ve satis sonrasi gozetim
caligmalarindan elde edilen verilere gore istenmeyen etkiler asagida sistemlere ve sikliklarina
gore tablo olarak sunulmustur.

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Vulvovajinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor:
Anafilatik sokun da dahil oldugu anafilaktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin:

Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin olmayan:
Parestezi
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Kardiyak hastalhiklar
Seyrek:
Tagsikardi

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor:
Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor:
Astim

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Diyare, bulanti, dispepsi

Yaygin olmayan:

Kusma, abdominal agri

Bilinmiyor:

Antibiyotik-kaynakli diyare (bkz. bélim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan:

Dokuntd, drtiker, kasinti
Bilinmiyor:

Anjioddem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Yorgunluk

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakojilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Oral fosfomisinin doz agimina iligkin deneyim sinirlidir. Asirt dozda MONUROL alan hastalarda
denge ve isitme kaybi, metalik tad, tad alma kayb1 belirtileri gézlenmistir.

Fosfomisinin  parenteral kullanim1 ile hipotoni, somnolans, elektrolit bozukluklari,
trombositopeni ve hipoprotrombinemi vakalari rapor edilmistir.

MONUROL tek saseler olarak ambalajlanmistir. Bu nedenle doz asimi riski uzaklagtirilmistir.

Yine de doz asimi oldugunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. ilacin idrar
yolu ile elimine edilmesini desteklemek icin rehidratasyon onerilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup:  Sistemik kullanilan antibakteriyeller (Diger antibakteriyeller)
ATC kodu: JO1XX01

MONUROL, fosfonik asit tiirevi olan, idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan genis
spektrumlu bir antibiyotik olan fosfomisin [mono (2-amonyum-2-hidroksimetil-1,3 propandiol)
(2R-cis)-(3-metiloksiranil)-fosfonat] icerir.

Fosfomisin etkinligini bakteri hiicre duvari sentezinin ilk evresinde gosterir. Bir fosfoenolpiruvat
analogu olarak, fosfoenolpiruvat transferaz enzimini inhibe eder; boylece bakteri hiicre duvari
sentezinin ilk basamaklarindan biri olan iiridin difosfat-N-asetilglukozaminin p-enolpiruvat ile
yogunlasmasini irreversibl olarak bloke etmis olur. Ayrica tekrarlayan enfeksiyonlara yatkinlik
olusturan bir faktdr olan mesane mukozasina bakteriyel baglanmay1 azaltabilir. Etki
mekanizmasi diger antibiyotiklerle ¢apraz direncin olmamasini ve beta-laktam antibiyotikleri
gibi diger antibiyotik siniflariyla olan sinerjizmi agiklar.

Fosfomisin trometamol {iriner sistem enfeksiyonlarinda sik olarak izole edilen E.coli,
Citrobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp., P. aeruginosa ve Enterococcus
faecalis gibi bircok gram-negatif ve gram-pozitif bakteriye kars1 etkilidir.

In vitro direncin ortaya ¢ikmasi, L-alfa-gliserofosfat ve heksoz fosfatin transferini kontrol eden
sirasiyla glpT ve uhp kromozal genlerinin mutasyonu seklinde ortaya ¢ikar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral uygulamay: takiben, fosfomisin bagirsaklardan iyi emilir ve mutlak biyoyararlanimi
yaklasik % 50°dir. Yiyecekler emilimi geciktirir, fakat liriner konsantrasyonlar1 etkilemez.

Dagilim:
Fosfomisin bobreklere, mesane duvarina, prostata ve seminal keseciklere dagilim gosterir. Oral

uygulamay1 takiben, fosfomisinin minimum inhibitér konsantrasyonlardan (MIC) daha yiiksek
devam eden konsantrasyonlari1 24-48 saat boyunca idrarda elde edilmistir.

Fosfomisin plazma proteinlerine baglanmaz ve plasenta bariyerinden geger.

Biyotransformasyon:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Fosfomisin glomerular filtrasyonla atilim yar1 omrii yaklasik 4 saat olmak fiizere baslica

bobreklerle (dozun % 40-50’si idrarda bulunmustur) ve daha az kismi (dozun % 18-28’lik kismi)
fecesle degismeden atilir. flag alimindan 6 ve 10 saat sonra ikinci bir serum pikinin gértinimd,
ilacin enterohepatik dolagima maruz kaldigini akla getirmektedir.
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Fosfomisinin farmakokinetik 6zellikleri yas veya gebelikle degismez. Ilag bébrek yetmezligi
olan hastalarda birikir; glomertler filtrasyon hizi verileriyle fosfomisinin farmakokinetik
parametreleri arasinda lineer iliski ortaya konmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
2-4 gram doz araliginda fosfomisinin farmakokinetikleri dozdan bagimsizdir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite ¢alismalarinda 5000 mg/kg’lik tek bir oral doz hem farelerde hem de siganlarda
iyi tolere edilmis ve 2000 mg/kg’lik tek bir doz tavsanlarda ve kopeklerde degisiklige yol

acmamistir.

Oral yolla tekrarli doz galismalari, kedi ve sicanlarda 4 haftalik tedaviden sonra hi¢ etkinin
olmadig1 dozun sirasiyla 100 ve 200 mg/kg arasinda oldugunu gostermistir.

Genotoksisite ¢aligmalar1 fosfomisinin mutajenik potansiyeli olmadigini gdstermistir.

Ureme ve gelisim toksisite calismalari herhangi bir teratojenik etkiyi, peri- ve post-natal
toksisiteyi ya da fertilite Uzerinde beklenmedik bir etkiyi agiga ¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mandalina esansi

Portakal esansi

Sakkarin

Suikroz

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

8g’lik 1 adet sase, dort katli kagit-polietilen-aliminyum-polietilen ambalaj icinde kullanma
talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ZAMBON S.p.A.

Milan-ITALYA

Firmasinin lisansi ile

BILIM ILAC SAN. ve TiC. A.S.
Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad.No:184
34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: (212) 365 15 00

Faks: (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI
114/54
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 20.08.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 25.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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