KISA URUN BILGIiSi

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIVMESID 400 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 400 mg pivmesilinam hidrokloriir icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz renkli, kapsiil goriintimlii, bir yiizii diiz bir yiizii ¢entikli film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PIVMESID mesilinama duyarli mikroorganizmalarin (bk. Boliim 5.1) neden oldugu asagidaki
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:
e Uriner sistem enfeksiyonlari

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Erigkin ve viicut agirligi 40 kg iizerinde olan ¢cocuklarda:
- Uriner sistem enfeksiyonlarinda giinde 3 defa 1 tablet

Uygulama sekli:
Tercihen yemeklerle veya yemeklerden hemen sonra, en az yarim bardak su yardimi ile oral
yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari azalmis kisilerde mesilinamin bdbreklerden atilimi gecikir, ancak
erigskinlerde onerilen dozlarda kullanildiginda ilacin 6nemli seviyelerde birikmesi beklenmez.

Dozun ayarlanmasi gerekmgzi(hk .;BoWimdeR) imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde dozun ayarlanmasi gerekmez (bk. Boliim 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Viicut agirligr 40 kg altinda olan ¢ocuklarda asagidaki dozlar dnerilir.
- Uriner sistem enfeksiyonlari i¢in 3 ila 4 doza béliinmiis sekilde 20-40 mg/kg/giin

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda mesilinamin bobreklerden atilimi gecikir, ancak eriskinlerde Onerilen dozlarda
kullanildiginda ilacin 6nemli seviyelerde birikmesi beklenmez. Dozun ayarlanmasi gerekmez
(bk. Bolim 5.2)

4.3 Kontrendikasyonlar
Pivmesilinamin agagidaki durumlarda kullanimi kontrendikedir:

e FEtkin madde ya da Boliim 6.1°de yazilmis bulunan yardimc1 maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilik,

e Penisilin ve/veya sefalosporinlere karsi asir1 duyarlilik,

o  Ozofagusun bosalmasimi veya 6zofagustan gecisi engelleyen herhangi bir durum,

e Karnitin transport defekti, metilmalonik asidiiri veya propiyonik asidemi gibi siddetli
karnitin eksikligine yol acgtig1 bilinen genetik metabolik anormallikler.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

e Uzun siireli kullanimlarda rutin bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi onerilir.
o Clostridium difficile'nin neden oldugu psédomembrandz kolit olusabilir. Kullanimdan sonra
ishal ortaya ¢ikarsa, psddomembrandz kolit olasiligi degerlendirilmeli ve uygun Onlemler
alimmalidir.

e Pivmesilinam akut porfiri ataklari ile iliskilendirildiginden porfirili hastalarda PIVMESID
tabletler kullanilmamalidir.

e Esas olarak bobrekler yoluyla atilan diger antibiyotiklerde oldugu gibi, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalara tekrarlanan dozlar verilirse, kandaki mesilinam seviyeleri
yiikselebilir.

e Karnitin diizeylerinin azalma riskini artirdig1 igin, valproik asit, valproat veya pivalik asit
serbestlesmesine neden olan diger ilaglar ile es zamanli tedaviden kaginilmalidir.

e Karnitin diizeylerinin azalma olasili1 nedeniyle, PIVMESID tabletler uzun siireli veya sik
tekrarlanan tedavilerde dikkatli kullanilmalidir. Karnitin diizeylerinin azalmasi ile ilgili
semptomlar arasinda kas agrilari, yorgunluk ve konfiizyon bulunur.

e Ozofagus iilserasyonu riski nedeniyle, tabletler en az yarim bardak sivi ile birlikte
alimmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Eszamanli kullanildiginda, probenesid mesilinamin atilimini azaltarak kan seviyelerinin
yiikselmesine neden olur.
e Penisilinler ile birlikte kullanildiginda metotreksatin klerensi azalabilir.
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e Valproik asit, valproat veya pivalik asit serbestlesmesine neden olan diger ilaclar ile es
zamanli kullanimindan (karnitin diizeylerinin azalma riskini artirdigi i¢in) kaginilmalidar.

e Eritromisin, tetrasiklin gibi bakteriyostatik antibiyotiklerle beraber kullanilmasi mesilinamin
bakterisidal etkisini engelleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim c¢alismasi bildirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Bu antibiyotik ile tedavi sirasinda kusma veya diyare olmadig: siirece, kullanilmakta olan
kombine oral kontraseptiflere ek olarak bagka kontrasepsiyon yontemlerine (kondom gibi)
ihtiyac yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim ve/veya dogum ya
da dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlardan elde edilen biiyiik ¢apli verilere gore (1.000°den fazla gebelikte) gebelikte
pivmesilinam/mesilinam  kullanimi ile malformasyon veya fetal/neonatal toksisite
gozlenmemistir. Klinik olarak gerekli oldugu durumlarda gebelikte kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Mesilinam insan siitiine gecer, ancak PIVMESID’in terapotik dozlarinda anne siitiiyle beslenen
yenidoganlar/bebekler iizerinde herhangi bir etkisi beklenmemektedir. PIVMESID emzirme
doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PIVMESID’in fertilite {izerindeki etkisine iligkin klinik calisma yoktur. Preklinik bir calismada,
siganlardaki fertilite iizerinde bir etki gézlenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi lizerine etkisinin olmadig1 veya goz ardi edilebilir kadar az oldugu
bildirilmistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalar ve satig sonrasi gdzetim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore istenmeyen
etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gore sunulmustur.
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En sik bildirilen istenmeyen etkiler bulant1 ve ishaldir.

Anafilaktik reaksiyonlar ve fatal psddomembrandz kolitte bildirilmistir (bk. Bolim 4.4).
Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi su sekildedir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Vulvovajinal mikotik enfeksiyon
Yaygin olmayan: Clostridium difficile’ye bagl kolit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karnitin diizeylerinde azalma

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, karin agrisi, dispepsi, 6zofagus iilseri, 6zofajit, agizda iilserasyon

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon anormallikleri

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii*, iirtiker, kaginti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk

* Eritemat6z, makiiler veya makiilopapiiler gibi farkli deri dokiintiileri bildirilmistir.

Beta-laktam antibiyotiklerin sinifa ait istenmeyen etkileri:

ALT, AST, alkalen fosfataz ve bilirubinde hafif, geri doniigiimlii artis,
Noétropeni,

Eozinofili

Pediyatrik popiilasyon:
Siirli verilere gore, c¢ocuklardaki advers reaksiyonlarin sikligi, tirii ve ciddiyetinin
yetiskinlerdeki ile ayn1 olmas1 beklenmektedir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Pivmesilinam ile doz agimi bildirimi olmamaistir. Asir1 dozda kullanimi1 mide bulantisi, kusma,
karin agris1 ve ishale neden olabilir.
Doz asiminda semptomatik ve destekleyici tedavi dnerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiinfektifler, Genis spektrumlu penisilinler
ATC kodu: JOICAO08

PIVMESID bir én ilag (pro-drug) olan pivmesilinam igerir.

PIVMESID, oral olarak aktif bir antibiyotiktir. Kimyasal olarak amidinopenisillanik asit olan
mesilinamin pivaloiloksimetilesteridir. Oral uygulamada iyi emilir ve ardindan kanda, mide-
bagirsak mukozasinda ve diger dokularda bulunan spesifik olmayan esterazlar tarafindan aktif
antibakteriyel ajan olan mesilinama hidrolize edilir.

PIVMESID E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Serratia, Salmonella, Shigella ve
Yersina’nin i¢inde bulundugu bir¢ok Enterobacteriacea’va karsi son derece etkilidir.

PIVMESID pratik olarak mesilinama direncli olan Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus
faecalis gibi gram pozitif bakterilere ve organizmalara kars1 daha az etkilidir.

PIVMESID penisilinler ve sefalosporinler gibi, bakteri hiicre duvarmin biyosentezini
engellerken, bu inhibisyonun hedefi farklidir. Bu farkli etki modu, muhtemelen PIVMESID ile
cesitli penisilinler ve sefalosporinler arasinda hem in vitro hem de in vivo olarak goriilen
sinerjistik etkiden sorumludur.

PIVMESID’in normal cilt, agiz, bagirsak ve vajinal mikroflora iizerindeki etkisi diisiiktiir.

Direng:

Gram negatif basillere kars1 etkili olan dar spektrumlu antibiyotikler gibi pivmesilinamda
direngli olan bakteri suslarina kars1 etkili degildir.

Pivmesilinamin PBP-2 (penisilin baglayan protein) iizerindeki 6zel etkisi sayesinde diger beta-
laktamlarla ¢apraz direng distiktiir. Mesilinam Enterobacteriacea tirleri tarafindan iiretilen
beta-laktamazlarin (ESBL dahil) ¢oguna kars1 sinirli duyarliliga sahiptir. Enterobacteriacea
tiirlerinin mesilinama kars1 direnci bazi1 beta-laktamazlarin belirgin olarak {iretimine veya
penisilin baglayan proteinlerdeki modifikasyona olabilir.

Sinir degerleri:

EUCAST: Duyarh < 8 mg/k, Rirencliz Rungilin(Ecoliskiehsiella tirleri ve P. mirabilis i¢in)
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Genellikle duyarh tiirler
Gram negatif mikroorganizmalar

Enterobacter turleri

Escherichia coli
Klebsiella tiirleri,
Proteus mirabilis

Dogal direngli tiirler

Gram pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Staphylococcus saprophyticus™

Gram negatif mikroorganizmalar

Pseudomonas tiirleri
*Mesilinamin idrardaki yliksek konsantrasyonu nedeni ile, S. saprophyticus’ un neden oldugu
komplike olmamig akut sistitte klinik etki normalde elde edilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki:
Bir beta-laktam antibiyotik olan pivmesilinamin, komplike olmamis akut sistit tedavisindeki
bakteriyolojik etkisinin MiK iizerindeki zamana bagli olmas1 beklenir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Pivmesilinam emilimden sonra hizla aktif madde olan mesilinama hidrolize olur.

Erigkinlerde 400 mg, cocuklarda viicut agirligina gére 10 mg/kg uygulanmasindan 1 saat sonra
mesilinam ortalama 5 mikrogram/mL’lik plazma doruk konsantrasyonlarina ulasir.

Eszamanli probenesid uygulanmasi, mesilinamin bobrekler ile atilimini geciktirerek plazma
seviyelerinin daha uzun siireli olmasina neden olur. Tabletlerin yiyecekler ile birlikte alinmasi
pratik olarak PIVMESID’in emilimini etkilemez.

Dagilim:
Serum yarilanma 6mrii 1,2 saattir. Proteinlere baglanma oran1 %5-10’dur.

Mesilinam kismen safra yolu ile atilir, safradaki konsantrasyonu plazma seviyelerinin 3 katina
kadar ulasir.

Biyotransformasyon:
Bir 6n ilag¢ olan pivmesilinam hidrokloriir viicutta aktif antibakteriyel ajan olan mesilinama
hidrolize olur.

Eliminasyon:
Verilen dozun yaklasik %50’si ilk alt1 saat i¢cinde idrar ile mesilinam olarak atilir. Mesilinam

baslica filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonla idrar yolundan ve kismen safra yolundan atilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Terapotik doz araliginda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonlari azalmis kisilerde mesilinamin bdbreklerden atilimi gecikir, ancak
erigskinlerde 6nerilen dozlarda kullanildiginda ilacin 6nemli seviyelerde birikmesi beklenmez.

Yas
Yaglilarda mesilinamin bobreklerden atilimi gecikir, ancak eriskinlerde Onerilen dozlarda
kullanildiginda ilacin 6nemli seviyelerde birikmesi beklenmez.

Cinsiyet
Mesilinam farmakokinetiginde cinsiyete bagl farkliliklar bildirilmemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, lireme
ve geligsme toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike gézlenmemistir.
Pivmesilinam veya aktif ilag olan mesilinam i¢in genotoksisite veya karsinojenite ¢aligmasi
yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin Seliiloz
Hidroksipropil Seliiloz
Magnezyum Stearat
Hipromelloz

Titanyum Dioksit

Beyaz Vaks (ar1 kaynakli)
Triasetin

Kaprilik/ Kaprik Trigliserit
Kolloidal Silikon Dioksit
6.2 Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karton kutuda, 15 tabletlik Poliamid/Al/PVC/Al folyo blister ambalajda, kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2024/562
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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