KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SPIMET 1.5 MIU/250 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir film tablet;

Etkin Madde:

Spiramisin..................... 1.5 MIU
Metronidazol.................. 250 mg
Yardimc1 Madde(ler):

Laktoz Monohidrat............ ....... 369.17 mg

Sodyum nisasta glikolat (tip A)....76.46 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz renkli, oblong film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
SPIMET, anaerobik bakterilerin neden oldugu tespit edilen veya siiphelenilen

enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisinde endikedir.

Akut, kronik veya tekrarlayan dental enfeksiyonlarda endikedir:
- dis absesi, flegmon, premaksiller seliilit, perikoronit

- gingivit, stomatit

- paradontoz

- parotidit, submaksilarit

SPIMET, odonto-stomatolojik operasyonlarda, lokal post-operatif enfeksiyonlarin

onlenmesinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kiiratif tedavi:

15 yasin lizerindeki ¢ocuklar ve yetiskinlerde:

- Yemeklerle birlikte, giinde 2 veya 3 defa

2 veya 3 tablet (yani; 3-4,5 MIU spiramisin ve 500 mg-750 mg metronidazol)
- Ciddi vakalarda dozaj 4 tablete ¢gikarilabilir.

Koruyucu tedavi:
Odonto-stomatolojik operasyonlarda, lokal post-operatif enfeksiyonlarin 6nlenmesinde:
15 yagin iizerindeki ¢ocuklar ve yetigkinlerde: Yemeklerle birlikte glinde 2 veya 3 defa

2 veya 3 tablet

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hasta grubuyla ilgili olarak yapilmis spesifik ¢alisma mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

15 yagin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in kullamlan dozu kullaniniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Imidazollere, spiramisine veya yardimci maddelerden herhangi birine bilinen
hipersensitivite (asir1 duyarlilik) durumlarinda,

e 15 yas altindaki ¢ocuklarda,

e SPIMET tedavisi sirasinda disiilfiram ve alkol veya alkol igeren ilaglarin kullaniminda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

Ozel Uyarilar:



Tedavinin baslangicinda pustular eriipsiyon ile ilgili yayilmis atesli eritemin goériilmesi, akut,
yayilmis eksantematik pustulosis’in bir belirtisi olabilir; tedavi durdurulmalidir ve spiramisin

tek basina veya bagska bir ilagla birlikte uygulanmamalidir.

Alkol alimindan kaginilmalidir (antabus etki). Hastalar, SPIMET tedavisi sirasinda disiilfiram

ve alkol veya alkol iceren ilaglar kullanmamas: konusunda uyarilmalidur.

Ataksi, vertigo, konflizyon durumlarinda tedavi durdurulmahidir.

Metronidazole bagh olarak, siddetli, kronik veya evoliitif santral veya periferal norolojik

rahatsizlif1 olan hastalarda norolojik durumun siddetlenme riskini dikkate alinmalidir.

Kullamm i¢in Ozel Onlemler:
Glikoz-6-Fosfat-Dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda ¢ok nadir hemolitik anemi vakalan

bildirilmistir. Bu tip hastalarda spiramisin’in kullanilmasi onerilmemektedir.

Hematolojik hastahk 6ykiisii, yilksek doz ve/veya uzun siireli tedavi durumunda, 16kosit

diferansiyel sayimi1 bagta olmak tizere diizenli kan kontrolleri 6nerilmektedir.

Lokopeni durumunda, tedaviye devam edilmesine enfeksiyonun ciddiyetine goére karar

verilmelidir.

Uzun siireli tedavi durumunda, merkezi veya periferal noropati (parestezi, ataksi, vertigo,

konviilzif kriz) gibi istenmeyen etkilerin olusumu denetlenmelidir.

Bu ilag, laktoz igeriginden dolay: nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari

gerekir.

Her bir SPIMET tablet, 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda

“sodyum icermez.”



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Spiramisin ile ilgili:
Birlikte kullanildiginda dikkat edilmesi gereken:
-Levodopa (carbidopa’ya bagli)
Levodopa  plazmatik  konsantrasyonlarimin  dusiistinii  -igeren cafbidopa’mn -
absorbsiyonunun inhibisyonu.

Levodopa’nin olasi dozaj ayarlamasi ve klinik gézlem yapilmalidir.

e Metronidazol ile ilgili:
Birlikte kullanilmasi 6nerilmeyen:
- Distilfiram
Paranoid durum, konflizyonel durum
- Alkol
Antabus etki (sicaklik, kirmizi leke, kusma, tagikardi). Alkollti igeceklerden veya alkol

iceren ilaglardan kagimlmalidir.

e Birlikte kullanildiginda, kullanim i¢in 6zel 6nlem gerektiren:
- Oral antikoagiilan
Metronidazol, bir oral antikoagiilanla birlikte kullamldiginda antikoagiilan tedavinin
potensiyalizasyonu bildirilmistir. Sonraki dozajin, tedavi sirasinda ve 8 giin sonrasina

kadar azaltilmasi gerekebilir. Protrombin zamanlar1 izlenmelidir.

e Birlikte kullamldiginda dikkatli olunmasi gereken:
- Florourasil
Metronidazol 5-florourasil’in klirensini azaltir ve b6ylece 5-florourasil’in artan toksisitesi

ile sonuglanabilir.

e INR dengesizliginin spesifik problemleri
Antibiyotiklerle tedavi géren hastalarda, ¢ok sayida oral antikoagiilan terapisinin artan
aktivitesi bildirilmistir. Enfeksiyon veya inflamasyon durumu, yas ve hastanin genel
saghg, risk faktorleri olarak digtiniilmektedir. Bu nedenle, enfeksiy6z hastalifin

boliimiinii tespit etmek ve INR dengesizliginin baglangicini tedavi etmek zordur. Ancak,



florokinolin, makrolid, siklin, ko-trimaxozol ve bazi sefalosporinler gibi baz1 antibiyotik

siniflar1 bu duruma daha ¢ok neden olurlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas! yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligsmas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SPIMET’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi

SPIMET’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

SPIMET gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu géz oniine

alinarak doktor karari ile verilmelidir.
Laktasyon donemi
Spiramisin ve metronidazol anne siitiine gegtigi igin, SPIMET emzirme déneminde

tavsiye edilmez. .

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi lizerine etkisi bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler



Hastalar sersemlik hissi, konflizyon, haliisinasyonlar, konviilsiyonlara kars1 uyarilmali ve
bu semptomlarin meydana gelmesi halinde arag veya makine kullanmamalan

Onerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen SPIMET e bagh istenmeyen etkiler asagidaki
siklik derecelerine gore siralanmigtir:

Cok yaygimn (>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).

Spiramisin ile ilgili:
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Hemolitik anemi vakalar1 (bolim 4.4’e bakiniz)

Bagisiklik sistemi hastahklan:
Cok seyrek: Anafilaksi, anjiyoodem.
Bilinmiyor: Urtiker

Sinir sistemi hastaliklar::

Bilinmiyor: Gegici ve ara sira meydana gelen parestezi

Gastrointestinal hastahklar::
Cok seyrek: Psédo-membran kolit vakalar.

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diyare, gastralji.

Hepato-bilier hastahklar:

Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Cok seyrek: Akut yaygin eksantematik pustulosis vakalari (b6lim 4.4’e bakiniz)
Bilinmiyor: Eriipsiyon, kaginti.

Metronidazol ile ilgili:

Kan ve lenf sistemi hastahklari:



Cok seyrek: Agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Seyrek: Anafilaksi

Bilinmiyor: Anjiyoddem, lirtiker.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Bilinmiyor: Anoreksiya

Psikiyatrik hastaliklar::

Cok seyrek: Konflizyon, haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Bas agrisi; periferal duyusal (sensorial) néropati ensefalopati; konviilsiyon,

sersemlik hissi, ataksi.

Gastrointestinal hastaliklari:
Cok seyrek: Tedavi durduruldugunda geri doniistimlii olan pankreatit vakalar
Bilinmiyor: Tat bozukluklari, oral mukozit, pash dil, bulanti, kusma, gastrointestinal

bozukluklar.

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok seyrek: Anormal Kkaraciger fonksiyon testleri, kolestatik hepatit (ilacin

durdurulmasiyla geri donustimliidiir)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Yaygin olmayan: Deri dékiintiileri, pustular eriipsiyon, kaginti.

Bébrek ve idrar hastahklar:

Cok seyrek: Idrarin koyulagmasi (metronidazol metabolitine bagli olarak).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik

onem 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 asimi ve tedavisi

SPIMET ig¢in spesifik antidot yoktur. Hastalar, semptomatik bakimla tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Antibakteriyel Kombinasyonlar

ATC kodu: JOIRA

Bu ilag, bir makrolid antibiyotigi olan Spiramisin ve nitro-5-imidazol antibiyotigi olan
Metronidazol’iin yalmzca stomatolojik enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan

antibakteriyel bir birlesimidir.

Spiramisin staphylococci, streptococci ve Bacillus gibi gram-pozitif aeroblar ve
Actinomyces, Clostridium ve Bacteroides gibi anaeroblar1 kapsayan bir terapotik
spektruma sahiptir. Spiramisin, Bordetella pertussis ve Neisseria tiirleri genelde duyarl
olmasma ragmen gram negatif bakterilere karsi daha az aktiftir. Spiramisin’in

Toxoplasma gondii’ye kars1 in vitro ve in vivo antimikrobiyal aktivitesi vardir.

Metronidazol, Bacteroides, Fusobacterium ve Spirochaetes dahil bircok anaeroba karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir; baglangigta Trichomonas vaginalis’i tedavi etmek i¢in
pazara sunulmustur, fakat su anda anaerobik ve protozoal enfeksiyonlarin tedavisi igin
kullanilmaktadir.

Akut nekrotik iilseratif gingivit ve son zamanlarda periodontitis tedavisinde etkin oldugu

gosterilmigtir.

Spiramisin metronidazol kombinasyonunun, bucco-dental flora tizerindeki sinerjistik
etkisi cesitli calismalarda bildirilmistir. Ilaglarin kombine kullanimlar1 tek basina
kullanimlan ile karsilastirildiginda, anaerobik bakterilere karsi aymi inhibitér etkiyi elde
etmek icin, 10 kat daha az spiramisin ve 30 kat daha az metronidazol gerektigi

kanitlanmistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Spiramisin

Spiramisin’in absorbsiyonu hizli fakat tam degildir. Gida alimi1 absorbsiyonu etkilemez.

Dagilim:
6 MIU oral bir dozdan sonra, Cmax degeri 3.3 pg/ml’dir.

Yar1 6miir yaklasik 8 saattir.

Spiramisin CSF’ye (serebrospinal s1v1) ge¢mez fakat anne siitline geger.

Yalmzca %10’u plazma proteinlerine baglanir.

Tiikiiriik ve dokulara penetrasyonu biiyiik olgiidedir (akciger: 20-60 pg/g, bademcik: 20-
80 pg/g, iltihapli siniis: 75-110 pg/g, kemik: 5-110 pg/g).

Tedavinin durdurulmasindan 10 giin sonra, dalak, karaciger ve bobrekte 5-7 pg/g aktif
madde kalir.

Makrolitler fagositlere (polimorfoniikleer nétrofil, monosit, peritonal makrofaj ve dust
hiicreleri) penetre olur ve burada akiimiile olur.

Insanlarda intrafagositer konsantrasyonlar yiiksektir.

Bu 6zellikler makrolidlerin intraseliiler bakteriler {izerindeki etkinligini agiklar.

Biyotransformasyon:

Spiramisin karacigerde metabolize olur. Aktif metabolitlerin kimyasal olarak olusumu

bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Uygulanan dozun %10’u idrarla atilir.
Safra ile atilim ¢ok 6nemlidir: serum igeriginden 15-40 kat daha yiiksek.

Spiramisin 6nemli derecede bir miktarda fegeste bulunur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Metronidazol

Emilim:




Metronidazol oral yoldan verildiginde, 1 saatten daha kisa bir stirede %80 oraninda hizla
absorbe olur. Oral uygulamadan sonra pik plazma konsantrasyonlari intravenz uygulama
ile benzerdir.

Oral yol ile biyoyararlanim %100°diir ve gida alimi ile 6nemli dl¢iide degismez.

Dagilim:
500 mg’lik tek bir dozu takiben, Cmax yaklasik 10pg/ml’dir. 3 saat sonra ortalama serum

icerigi 13.5 pg/ml’dir.

Metronidazol yar1 omrii 8.5-10 saat arasindadir.

%20’den daha az1 plazma proteinlerine baglanir.

401 (0.65 1/kg) civarindaki dagilim hacmi 6nemlidir.

Diflizyon hizli ve 6nemlidir; akciger, bobrek, karaciger, deri, dalak, serebrospinal sivi,
vajinal sekresyon konsantrasyonlar1 serum degerlerine yakindur.

Metronidazol plasenta bariyerini agar ve anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:
Metronidazol karacigerde baslica iki metabolite genis 6l¢iide metabolize olur:

- Hidroksi metaboliti; metronidazol’iin yaklasik %30' una esdeger antimikrobiyal
aktivitesi ve 11 saatlik bir yar1 6miir ile klinik olarak 6nemlidir.

- Asit metaboliti; diisiik miktarda, ana ilag aktivitesinin yalnizca %5’ine sahiptir.

Eliminasyon:
Yiiksek karaciger ve safra konsantrasyonuna sahiptir. Kolik ve fekal konsantrasyonlari

diisiiktiir. Metronidazol, baghca idrarla atilir. Metronidazol ve metabolitleri olarak

uygulanan dozun ortalama %35-64’1i idrarda saptanmugtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.
Bucco-dental bolgede dagilim

SPIMET kombinasyonunun her iki aktif maddesi (spiramisin-metronidazol) de tiikiirik,

gingival s1v1 ve alveol kemigi igerisine konsantre olur.
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Spiramisin ve metronidazol’iin konsantrasyonlari, 750 000 IU spiramisin ve 125 mg
metronidazol dozlarindaki 2 spiramisin/metronidazol tabletinin uygulanmasindan 2 saat

sonra insanlarda belirlenmistir. Elde edilen sonuglar asagidaki gibidir:

Konsantrasyonlar | Serum (pg/ml) Tuktriik gingival stvi | alveolar kemik
(pg/ml) _ (pg/ml) (nug/ml)

Spiramisin 0.68 +0.22 1.54 £ 0.41 26.63 £9.65 113.9+41.16

Metronidazol 35.03 +£12.35 1532 +£3.16 7.43 +£6.34 5.73+2.72

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

KUB’iin diger boliimlerine ek olarak herhangi bir klinik 6ncesi giivenilirlik verisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

Laktoz monohidrat

Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Mikrokristal seliiloz

Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E171)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliinda, 1s1iktan koruyarak saklayinz.

Bu iiriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Iki blister plaket (PVC/Aluminyum) iginde 10 adet ve 14 adet film tablet bulunmaktadir.
Karton kutu i¢inde 2 adet blister plaket (toplam 10 adet ve 14 adet film tablet) ve kullanim

kilavuzu bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.
Adres: Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

Cankaya /ANKARA
Telefon  :(0312) 427 43 57-58
Faks :(0312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
239/64

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 25.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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