KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
URODAY 3 g graniil iceren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir sase;

3 gram fosfomisine esdeger 5,631 g fosfomisin trometamol

Yardimci maddeler:
Seker 2,321 ¢
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sase
Beyaz renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

URODAY asagidaki durumlarda endikedir;
» Yetiskin kadin ve addlesan kizlardaki akut, komplike olmamuis sistit tedavisi,
* Yetiskin erkeklerde transrektal prostat biyopsisi sirasinda perioperatif antibiyotik profilaksisi

Antibakteriyel ilaglarin dogru kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z oniinde tutulmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

URODAY;

* Yetigkin kadin ve addlesan kizlardaki (12 yas tlizerindeki) akut, komplike olmamis sistit
tedavisinde tek doz (3 g fosfomisin) olarak kullanilir.

* Transrektal prostat biyopsisi perioperatif antibiyotik profilaksisi i¢in girisimden 3 saat 6nce 1
doz (3 g fosfomisin) ve girisimden 24 saat sonra 1 doz (3 g fosfomisin) olarak kullanilir.

Uygulama seKkli:
URODAY igerigi oda 1sisindaki bir bardak suda karistirilarak ¢oziindiiriiliir, hazirlandiktan
hemen sonra tamami igilir.

Yetiskin kadin ve ad6lesan kizlardaki akut, komplike olmamus sistit tedavisinde URODAY ag¢
karnina alinmalidir (yemeklerden 2-3 saat 6nce veya 2-3 saat sonra). Tercihen geceleri
yatmadan 6nce 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. boliim 4.3 ve 5.2).

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

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda fosfomisinin etkililik ve giivenliligi ile ilgili yeterli klinik
caligma bulunmadigindan, kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda tedavi eriskinlerde 6nerilen ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

URODAY'in kullanimi asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Fosfomisine veya iiriindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olanlarda (bkz.
bo6lim 6.1)

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 siikroz-izomaltaz
yetmezligi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Fosfomisin tedavisi esnasinda anafilaksi ve anafilaktik soku da igeren hipersensitivite
reaksiyonlari ortaya ¢ikabilir ve hayati tehlikeye yol agabilir (bkz. boliim 4.3 ve 4.8.). Eger bu
reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa fosfomisin tekrar uygulanmamalidir ve uygun bir medikal tedavi
gerekir.

Clostridium difficile-kaynakli diyare

Fosfomisin ile Clostridium difficile iliskili kolit ve psddo-membranéz kolit bildirilmistir ve
siddeti hafiften yasami tehdit ediciye kadar degisebilir (bkz. b6liim 4.8). Bu nedenle, fosfomisin
uygulamasi sirasinda veya sonrasinda diyare olan hastalarda bu teshisi dikkate almak énemlidir.
Fosfomisin ile tedavinin kesilmesi ve Clostridium difficile i¢in spesifik tedavinin uygulanmasi
diistiniilmelidir. Peristaltizmi inhibe eden tibbi iiriinler verilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon
12 yas ve altindaki ¢ocuklarda fosfomisinin etkililik ve giivenliligi ile ilgili yeterli klinik
calisma bulunmadigindan, kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Persistan enfeksiyon ve erkek hastalar

Persistan enfeksiyon durumunda, komplike idrar yolu enfeksiyonu veya direngli patojen
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inceleme ve taninin yeniden degerlendirilmesi Onerilir. Genel olarak, erkek hastalardaki idrar
yolu enfeksiyonlar1 bu tibbi {iriiniin endike olmadigi komplike idrar yolu enfeksiyonu olarak
diistintilmelidir (bkz. bolim 4.1).

Yardimc1 maddeler
Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metoklopramid

Eszamanli metoklopramid uygulanmasi fosfomisinin serum ve idrar konsantrasyonlarini
diistirebileceginden birlikte kullanilmamalidir.

Gastrointestinal motiliteyi arttiran diger ilaglar benzer etkiler olusturabilir.

Yivyecek ve icecek ile kullanilmasi

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

INR’deki degisiklikle ilgili 6zel durum

Antibiyotik tedavisi alan hastalarda, ¢ok sayida oral antikoagiilan aktivitede artma vakasi
bildirilmistir. Ciddi enfeksiyon ya da inflamasyon, yas ve genel saglik durumunun bozuklugu
risk faktorleri kapsamindadir. Bu sartlar altinda INR'nin degisiminin enfeksiyoz hastaliktan ya
da onun tedavisinden kaynakli olup olmadigini belirlemek zordur. Ancak, bazi antibiyotik
siiflart daha sik bu etkiyi gosterirler ve bu gruplar 6zellikle: florokinolonlar, makrolidler,
siklinler, kotrimoksazol ve bazi sefalosporinlerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

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

Gebeligin ilk trimesterinde fosfomisin tedavisinin giivenliligi ile ilgili sirlt sayida veri
bulunmaktadir (n=152). Bu veriler simdiye kadar teratojenite i¢in herhangi bir glivenlilik
sinyali olusturmamaktadir.

URODAY plasentadan geger.

Hayvan c¢alismalari, iireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

URODAY yalnizca, gerekli goriiliirse, gebelik doneminde kullanilabilir.

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler fosfomisinin gebelik iizerinde ya
da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim
5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Fosfomisin diisiik seviyelerde anne siitiine geger. Ancak kullanimi gerekli ise fosfomisin oral
tek doz olarak laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek ve disi sicanlara oral yoldan 1000 mg/kg/giin dozlara kadar fosfomisin uygulamasi
fertiliteyi etkilememistir. Insanlarla ilgili veri mevcut degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

URODAY'in ara¢ ve makine kullanimina etkisi iizerine spesifik bir ¢alisma yapilmamistir.
Fakat, hastalar bag donmesi rapor edildigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu durum bazi
hastalarin arag ve makine kullanimi yetenegini etkileyebilir (bkz. boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Tek doz fosfomisin trometamol uygulamas: takiben en sik advers etkiler basta diyare olmak
izere gastrointestinal sistemde goriiliir. Bunlar genellikle kendini kisitlayan ve kendiliginden
diizelen durumlardir.

Klinik ¢alismalar ve satis sonrasi gézetim ¢aligmalarindan elde edilen verilere gére fosfomisin
trometamol kullanimu ile bildirilen istenmeyen etkiler asagida sistemlere ve sikliklarina gore
sunulmustur.
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Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Vulvovajinit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sokun da dahil oldugu anafilaktik reaksiyonlar, hipersensitivite (bkz.
boliim 4.4)

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, bulanti, dispepsi, abdominal agr1

Yaygin olmayan: Kusma

Bilinmiyor: Antibiyotik-kaynakli diyare (bkz. boliim 4.4.)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiinti, tirtiker, kasinti
Bilinmiyor: Anjioddem

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

Oral fosfomisinin doz asimina iliskin deneyim sinirlidir. Fosfomisinin parenteral kullanimi ile
hipotoni, somnolans, elektrolit bozukluklari, trombositopeni ve hipoprotrombinemi vakalar
rapor edilmistir.

Doz asimi oldugunda, hasta monitorize edilmeli (6zellikle plazma ve serum elektrolit
seviyeleri) ve semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Tlacin idrar yolu ile elimine
edilmesini desteklemek icin rehidratasyon onerilir. Fosfomisin viicuttan hemodiyaliz yoluyla
etkili bir sekilde ve yaklasik 4 saatlik ortalama yarilanma 6mrti ile atilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanilan antibakteriyeller (Diger Antibakteriyeller)
ATC Kodu: J01XX01 Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etki mekanizmast:

Fosfomisin, bakteriyel hiicre duvarinin enzimatik sentezini onleyerek proliferasyon gosteren
patojenler tizerinde bakterisidal etki gosterir. Fosfomisin, peptidoglikan sentezini bloke ederek
bakteri hiicre i¢indeki hiicre duvari sentezinin ilk asamasini inhibe eder.

Fosfomisin iki farkli tasima sistemi (sn-gliserol-3-fosfat ve heksoz-6 transport sistemleri)
yoluyla bakteri hiicresine aktif olarak taginir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski:
Sinirlt sayidaki veriler fosfomisinin biiylik olasilikla zamana bagli olarak hareket ettigini
gostermektedir.

Diren¢ mekanizmasi:

Baglica diren¢ mekanizmas1 bakteriyel fosfomisin transport sistemlerinde degisiklige neden
olan kromozomal mutasyondur. Plazmid veya transpozon kaynakli olan diger direng
mekanizmalari, sirastyla molekiilii glutatyona baglayarak veya fosfomisin molekiiliindeki
karbon-fosfor baginin boliinmesiyle fosfomisinin enzimatik inaktivasyonuna neden olur.

Capraz direng:
Fosfomisin ile diger antibiyotikler arasinda ¢apraz direng bilinmemektedir.

Duyarlilik testi kirilma noktalart:
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi tarafindan belirlenen duyarlilik sinir
degerleri asagidaki gibidir (EUCAST kirilma noktasi tablosu, siiriim 11)

Tur Duyarli Direngli
Enterobakteriler <8 mg/L > 8 mg/L

Edinilmis direng prevalansi:

Bireysel tiirlerin edinilmis direncinin yayginlig1 zamanla ve cografyaya bagli olarak degisebilir.
Diren¢ durumu hakkinda bolgesel bilgi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin uygun tedavisini
saglamak i¢in gereklidir.

Asagidaki tablo, siirveyans programlari ve ¢alismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.
Onayli endikasyonlarla ilgili organizmalar1 igermektedir:

Yaygin olarak duyarh tiirler

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Escherichia coli

Edinilmis direncin problem olabilecegi tiirler
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Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecalis

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis

Dogal direncli olanlar

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus saprophyticus

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Oral tek doz uygulamadan sonra fosfomisin trometamoliin mutlak biyoyararlanimi yaklagik
%33-53"tiir. . Emilim hiz1 ve miktar1 yiyecekler tarafindan azaltilir, ancak zamanla idrarla atilan
toplam aktif madde miktar1 aynidir. Aglik veya tokluk durumunda, 3 gram oral uygulamadan
sonra fosfomisin ortalama iiriner konsantrasyonlar1 en az 24 saat boyunca 128 mcg/mL olan
esik MIK degerinin {izerindedir, ancak idrardaki maksimum konsantrasyonuna ulasma siiresi 4
saat gecikir. Fosfomisin trometamol enterohepatik resirkiilasyona girer.

Dagilim:

Fosfomisin bobrekler ve mesane duvari dahil olmak tizere dokulara dagilir. Fosfomisin plazma
proteinlerine baglanmaz ve plasenta bariyerinden geger.
Biyotransformasyon:

Fosfomisinin metabolize oldugu gézlenmemistir.

Eliminasyon:

Fosfomisin glomerular filtrasyonla atilim yart 6mrii yaklagik 4 saat olmak iizere baglica
bobreklerle (dozun % 40-50'si idrarda bulunmustur) ve daha az kismi1 (dozun % 18-28'lik kismi1)
fegesle degismeden atilir. Yiyecekler ilag emilimini geciktirse bile zamanla idrarla atilan toplam
ila¢ miktar1 aynidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

2-4 gram doz araliginda fosfomisinin farmakokinetikleri dozdan bagimsizdir.

Ozel popiilasyonlar:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yarilanma Omrii bdbrek

yetmezliginin derecesi ile orantili olarak artar. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
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kreatinin klirensi 10 mL/dak’nin {izerindeyse normal bir dozdan sonra idrardaki fosfomisin
konsantrasyonlar1 48 saat boyunca etkili kalir.

Yasl hastalardaki fosfomisin klirensi, yasa bagli olarak azalan bobrek fonksiyonlarina paralel
olarak azalir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi calismalari, tekrarlanan doz
toksisitesi, genotoksisite veya lireme toksisitesi agisindan insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamustir.

Fosfomisin i¢in karsinojenisite verisi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker (Powder)

Portakal Aromasi

Mandalina Aromasi
Silikon Dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
(PE/ALU/PAP) kuse folyo ile saselenir, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Tel :0850 201 23 23
Faks : 0212 481 61 11
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
230/82

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsatlandirma tarihi:08.04.2011
Ruhsat yenileme tarihi:20.11.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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