KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOSDAY 3 g efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir efervesan tablet etkin madde olarak 3000 mg fosfomisin’e esdeger 5631,00mg
fosfomisin trometamol icermektedir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum kloriir 60,00 mg

Sodyum hidrojen karbonat 783,00 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FOSDAY, fosfomisine duyarh patojenlerin (Escherichia coli ve Enterococcus faecalis) neden
oldugu kadinlardaki komplike olmamis alt iiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde

endikedir. Ayrica, diyagnostik ve cerrahi prosediirlerin profilaksisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
18 yas ve lstili kadinlarda, komplike olmamis iiriner sistem enfeksiyonlarinda tavsiye edilen

fosfomisin dozu giinde tek doz 3 gr’dir.

Yine yaglilar da dahil olmak iizere, eriskinlerde transiiretral cerrahi veya tan1 amagli girisimler
oncesinde onerilen profiloaksi dozu iki kez 3 g’dir. Ik doz cerrahi girisimden 3 saat 6nce,

ikinci doz cerrahiden 24 saat sonra alinmalidir.
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Uygulama sekli:

FOSDAY, a¢ karnina alinmalidir. Geceleri yatmadan dnce ve mesane bosaltildiktan sonra
kullanilmas1 onerilir. Bir efervesan tablet FOSDAY bir bardak suda eritilir ve ¢0ziinme
tamamlandiktan sonra igilir. Suda ¢oziilerek kullanima hazirlanan ilag bekletilmeden

icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi 10 ml/dak altinda olan ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda FOSDAY
kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Fosfomisinin 12 yas alt1 ¢ocuklarda kullaniminin etkinlik ve giivenilirligine dair yeterli veri
bulunmadigindan kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl popiilasyonda yeterli veri bulunmamaktadir. Yash hastalarda doz ayarlamasi yaparken
bobrek, karaciger ve kardiyak fonksiyonlarindaki azalmalar, eslik eden diger hastaliklarda goz

onilinde bulundurularak en diisiik dozun secilmesine dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
FOSDAY, fosfomisin veya preparat bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig
olanlarda ve kreatinin klerensi 10 ml/dak altinda ciddi bobrek yetmezligi olan kisilerde

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda goriilen Clastridium difficile iliskili
diyare (CDAD) bildirilmistir. Antibakteriyel ilaglarla tedavi, C. difficile fazlaligina neden

olarak barsak florasini degistirmektedir.

C. difficile, CDAD gelisimine neden olan toksin A ve toksin B iiretmektedir. Hipertoksin
olusturan C. difficile susu artmis morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir ve bu
enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye dayaniklidir ve kolektomi gerekebilmektedir.

Antibiyotik kullanimini takiben diyare goriilen tiim hastalarda CDAD diisiiniilmelidir.
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Antibakteriyal ajan kullanimindan sonraki 2 ay i¢inde gelisen CDAD bildiriminde dikkatli
medikal 6ykii gereklidir.

CDAD’dan siiphelenildiginde veya dogrulandiginda, C. difficile’ye karsi direkt etkili olmayan
antibiyotik kullanimina son vermek gerekebilir. Uygun sivi ve elektrolit uygulamasi, protein
takviyesi, C. difficile antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme klinik uygulama olarak

belirtilmektedir.

Yiyeceklerle birlikte alinmasi, kan ve idrar seviyelerinde hafif diismeye neden olacak sekilde
etkin maddenin emilimini geciktirebilir. FOSDAY a¢ karnina alinmalidir (yemeklerden 2-3

saat sonra). Geceleri yatmadan 6nce ve mesane bosaldiktan sonra kullanilmasi 6nerilir.
Nefrit, pyelonefrit gibi {ist {iriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

On iki yas altindaki ¢ocuklarda fosfomisin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili yeterli ve iyi

kontrollii klinik ¢caligma bulunmadigindan, kullanimi 6nerilmemektedir.

Tedaviden once ve tedavinin tamamlanmasindan sonra kiiltiir ve duyarlilik testleri i¢in idrar

Ornekleri alinmalidir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iiriin her dozunda 237,97 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalarinda, fosfomisinin gastrointestinal motiliteyi artiran metoklopramid ile
birlikte kullaniminin serum konsantrasyonunu ve firiner fosfomisin atilimimi disiirdiigi

belirtilmistir. Gastrointestinal motiliteyi artiran diger ilaglar da ayni etkiyi gosterebilmektedir.

Fosfomisin ile birlikte simetidin uygulamasi, fosfomisinin farmakokinetik parametrelerini

degistirmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FOSDAY’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli etkileri oldugunu gosteren
yeterli veri bulunmamaktadir.

FOSDAY’in oral kontraseptifler iizerine etkisi calisiimamistir. Ancak estrojen igeren
kontraseptiflerin etkinligi antimikrobiyal ajanlarla es zamanli kullanildiginda azalabilir. Bu
nedenle antimikrobiyal tedavisi sirasinda alternatif ya da ek dogum kontrol yontemleri
kullanilmas1 dikkate alinmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda kullanimi1 sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak, FOSDAY gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Sadece doktor kontroliinde ve annenin alacagi faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla
olmasi halinde kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Fosfomisin trometamol’lin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir.

Hayvanlar {iizerinde yapilan c¢alismalar fosfomisin trometamol’iin siitle atildigini
gostermemektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da FOSDAY tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve FOSDAY tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimn iizerindeki etkiler

FOSDAY’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde bilinen olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calisma verileri

Fosfomisin genellikle iyi tolere edilmistir.

Asagidaki ifadeler, fosfomisin ile iliskili istenmeyen etki profiline dair bilgileri

yansitmaktadir.
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Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gore gruplanmistir: 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);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin: Lenfadenopati
Seyrek: Aplastik anemi

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Bulanti, dispepsi, diyare, karin agrisi, dispepi, faranjit

Yaygin: Kusma, kabizlik, agiz kurulugu, gaz, anormal diski

Hepato-biliyer bozukluklar
Yaygin: SGPT artis1
Seyrek: Kolestatik sarilik, hepatik nekroz

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Dokiinti, cilt bozukluklari, pruritis
Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Miyalji

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin: Migren, uyuklama, parestezi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Rinit
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Seyrek: Astim

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin: Isitme bozukluklar

Genitoiiriner sistem bozuklari
Cok yaygin: Vajinit, dismenore

Yaygin: Menstrual bozukluklar, hematiiri, diziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Asteni, agr1, sirt agrisi, ates

4.9. Doz asim ve tedavisi

FOSDAY doz asimina iliskin veri mevcut degildir.

Asirt doz fosfomisin alan hastalarda asagidaki olaylar goézlenmistir: vestibiiler kayip,
duymada bozukluk, metalik tat, tat algisinda azalma. Asir1 doz alimi durumunda, tedavi

semptomatik ve destekleyici olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger Antibakteriyeller
ATC Kodu: JO1XX01

Etki Mekanizmasi

Fosfomisin antibakteriyel etkinligini bakteri hiicre duvar1 sentezini engelleyerek
gostermektedir. Fosfomisin peptidoglikan sentezindeki ilk asamalardan birini inhibe
etmektedir. Gliserol-3-fosfat veya glukoz-6-fosfat transport sistemleri aracilifiyla bakteri
hiicrelerine tasindiktan sonra, yapisindaki epoksit grubu vasitastyla enolpiriivil transferaz
enzimini fosfoenolpiruvatin yerini alarak kalic1 bir sekilde ilk anahtar adim olan p-enolpiruvat
ile iiridin difosfat-N-asetilglukozamin kondenzasyonunu bloke eder. Fosfomisin diger p-
enolpiruvat bagiml diger enzimlere de baglanir, fakat kalic1 inaktivasyona neden olmaz.
Peptidoglikan sentezinin inhibisyonu niikleotid prekiirsorlerinin birikmesi ve ardindan
bakterinin 6lmesi ve hiicrenin lizise ugramasi ile sonuclanir. Fosfomisin terapotik dozlarda

idrarda bakterisid etki gosterir.
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Enol piruvil transferazi 6zgiin olarak baskilayan 6zel etki mekanizmasi nedeni ile diger
antibiyotiklerle capraz diren¢ gozlenmez ve muhtemelen diger antibiyotiklerle sinerjizma
gosterir (in vitro amoksisilin, sefaleksin, pipedimik asit ve aztreonam ile sinerji gosterir).
Fosfomisin trometamoliin antibakteriyel spektrumu in vitro iiriner sistem enfeksiyonlarinda
stk olarak izole edilen bir ¢ok gram-negatif ve gram pozitif bakteriyi kapsar. Bunlardan
bazilar1 E.coli, Citrobacter tiirleri, Klebsiella tiirleri, Proteus tiirleri, Stafilokokus tiirleri,
Salmonella, S. Faecalis, P. Aeruginosa ve Serratia tiirleridir. Indol proteuslar orta derece
duyarli veya direnglidir. Fosfomisin trometamol in vitro olarak bakterinin {iriner sistem
epiteline yapismasi engeller. Fosfomisin tedavisi uygulanan kurumda bu ilaca karsi

duyarliligin saptanmasi onerilir.

Akut sistit ile ilgili yiiriitiilen kontrolli, ¢ift kor ¢alismalarda, tek doz fosfomisin etkinligi
diger oral antibiyotiklerin etkinligi ile karsilagtirilmistir. Calisma popiilasyonu 4 giinden daha
kisa bir silire i¢in akut sistit semptom ve bulgularin1 gosteren, list idrar yolu enfeksiyonu
belirtileri gdstermeyen, rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu Oykiisii olmayan, laboratuvar
degerlerinde hepatik fonksiyon bozukluguna dair bulgu bulunmayan, merkezi sinir sistemi
bozuklugu olmayan hastalardan olusmaktadir. Calismada, tedavi sonrasi 5-11 giin iginde
mikrobiyolojik eradikasyonu %382, klinik basar1 oran1 %70 ve E. coli ve E. faecalis basar

orani sirastyla %79 ve %100 gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Fosfomisin trometamol oral alimi takiben hizli absorbe olmakta ve serbest yag asidi
fosfomisine donlismektedir. FOSDAY 3 g tek dozu takiben, ortalama (£1 SD) maksimum
serum konsantrasyonu (Cpas) 2 saat i¢inde 26.1 (£9.1) pg/ml’ye ulagmistir. Oral ve
intravendz uygulama sonrasinda plazma seviyeleri ve idrarla atilan miktarlardan hesaplanan
mutlak biyoyararlanimi 1,5-3 g dozlar i¢in %31 ile %58 arasindadir. Fosfomisinin oral
biyoyararlanimi tokluk durumunda %30 diismektedir. Yagdan zengin bir diyetle birlikte
alindiginda, ortalama Cmaks degeri 4 saat i¢inde 17.6’ya (+4.4) ulagmaktadir.

Dagilim:

Oral alimi takiben kararli durum dagilim hacmi 136.1 (+44.1) L’dir. Fosfomisin plazma
proteinlerine baglanmamaktadir. Fosfomisin bobrekler, mesane duvari, prostat ve seminal

vesikiillere dagilmaktadir. Ila¢ plasentadan ge¢mektedir.
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Bivotransformasyon:

Fosfomisin metabolize olmaz, idrar ve fecesle atilir.

Eliminasyon:

Fosfomisin degismeden idrar ve feces yoluyla elimine olmaktadir. Eliminasyon yari omri
yaklagik 4 saattir. Fosfomisin ¢ok yiiksek idrar konsantrasyonlari olusturacak sekilde baslica
bobreklerden atilmaktadir. Idrarda 24-48 saat boyunca terapotik konsantrasyonlarda bulunur.
Dozun yaklagik %18-28’1 enterohepatik dongiiye ugrayarak fecgesle atilir. Bobrek yetmezligi
olanlarda glomertiler atilimi azalir ve plazma yarilanma siiresi uzar. Bobrek fonksiyonlarinin

azalmasi durumunda idrar ile atilimi azalir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Serum EAA(., interstisyel doku sivist EAA., ve interstisyel doku sivist Cmaks’1 ve ¢alisilan

dozlar arasinda dogrusal iligki belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Hemodiyaliz alan 5 aniirik hasta ile yapilan ¢caligmada, hemodiyaliz sirasinda fosfomisin t;;’si
40 saat olarak gdzlenmistir. Cesitli derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin
klerensi 54 ml/dak-7 ml/dak) hastalarda fosfomisin t;,’si 11 saatten 50 saate yiikselmistir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda idrar ile atilan fosfomisin ytlizdesi %32’den
%11’e olmak iizere belirgin derecede diigmiistiir.

Cinsiyet:

Cinsiyet fosfomisinin farmakokinetik parametrelerini degistirmemektedir.

Yaslilarda:

24 saatlik tiriner ila¢ konsantrasyonlariyla iliskili sinirli verilere gore, yash popiilasyonlarda

fosfomisinin idrarla atiliminda bir farklilik gdézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
FOSDAY ile herhangi bir hayvan calismasi yapilmamistir. Asagidaki veriler fosfomisin

calismalarindan elde edilen verilerdir.

Akut toksikoloji ¢aligmalarinda, 5 g/kg’a kadar yliksek doz fosfomisin uygulamasi fare ve

sicanlarda iyi tolere edilmis, tavsanlarda gegici ve diisiik insidansli olmakla birlikte, sulu feces
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ve kopeklerde tek doz uygulamasindan sonra 2-3 giin anoreksi ile birlikte diyare gézlenmistir.

Bu dozlar insanlar i¢in onerilen terapdtik dozun 50-125 katidir.

FOSDAY insanlarda tek doz kullanim i¢in oldugundan, kemirgenlerle uzun siireli
karsinojenite ¢aligmalar yiirtitiilememistir. Kiiltiire edilmis insan lenfositlerinde, ¢in hamster1
V79 hiicreleri in vitro Ames bakteriyel reversiyon testlerinde ve in vivo fare mikroniikleus
caligmalarinda mutajenik veya genotoksik bulunmamustir. Erkek ve disi sicanlarda tlireme

performansina veya fertilite lizerine etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polivinil pirolidon

Sodyum kloriir

Polietilen glikol

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 ve 2 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya Asfalt: Florya Is Merkezi

No:88 B Blok No:6 Bakirkdy/iISTANBUL
Telefon: 0212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
232/82

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 20.06.2011

Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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