4.1.

4.2.

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZERONAT 3 g sase

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Fosfomisin trometamol ...........5.631 g (3.0 g fosfomisine esdegerdir)

Yardimci madde(ler):
Sukroz .......coeeceevene ... 2.049 g
Sodyum sakarin......... 0.020¢g

Yardimcr maddeler i¢in béliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sase
Beyaz renkli toz

KLINIK OZELLIKLER

Terapétik endikasyonlar

Fosfomisine duyarli (Escherichia coli ve Enterococcus faecalis) patojenlerin
neden oldugu kadinlardaki komplike olmamus alt iiriner sistem enfeksiyonlarimin
tedavisinde endikedir.

Ayrica diyagnostik ve cerrahi prosediirlerin profilaksisinde kullamlir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
18 yas ve lstii kadinlarda, komplike olmamug iiriner sistem enfeksiyonlarinda
tavsiye edilen doz 3 g fosfomisindir (1 adet sage).

Transiiretral cerrahi veya tam amaglh girisimler oncesinde onerilen profilaksi
dozu iki kez 3 g'lik dozlardir. ilk doz cerrahi girisimden 3 saat énce, ikinci doz
cerrahiden 24 saat sonra alinmalidir.

Uygulama sekli:

Bir bardagin igine bir adet sage bosaltilir ve yarisina kadar su ile doldurulur.
Sicak su kullamlmaz. Kargtinilarak ¢6ziiliir. Hazirlandiktan sonra hemen
kullaniimalidir.

Yiyeceklerle beraber alinmasi, kan ve idrar seviyelerinde hafif diismeye neden
olduundan etkin maddenin emilimini geciktirebilir. ZERONAT ag¢ karnina
alinmahdir (yemeklerden 2-3 saat sonra). Mesanede yiiksek konsantrasyona
ulagarak etki eden bir ilag oldugundan ilacin oral alinimi ardindan idrara en az 3



saat kadar ¢ikilmamasi istenmektedir. Bu yilizden geceleri yatmadan idrara son
kez ¢ikildiktan sonra ilacin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klirensi 10 ml/dak altinda olan ciddi bébrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas ve altindaki ¢ocuklarda fosfomisinin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili
yeterli ve iyi kontrolli klinik ¢alisma bulunmadigindan, kullanim
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
ZERONAT, geriyatrik popiilasyonda "Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi"
boliimiinde belirtildigi sekilde kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fosfomisine asir1 duyarlilif1 olanlarda ve kreatinin klirensi 10 ml/dak altinda olan
ciddi bobrek yetmezligi bulunan kisilerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve onlemleri

Nefrit, pyelonefrit gibi iist driner sistem enfeksiyonlarinda kullanilmasi
Onerilmemektedir.

Fosfomisin dahil tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile Clostridium
difficile'ye bagh diyare (CDAD) bildirilmistir ve bu durum, hafif diyareden fatal
kolite kadar ciddi bir aralikta olabilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi,
C.difficile’'nin asin c¢ogalmasina neden olarak bagirsagin normal florasim
degistirir.

C. difficile toksin A ve B iiretir, bu da Clostridium difficile've bagh diyarenin
gelismesine katkida bulunur. C. difficile tiirlerinin {irettigi hipertoksin, morbidite
ve mortalite artisina neden olur. Bu enfeksiyonlar, antimikrobiyal tedaviye karsi
inatgr  olabilir ve kolektomi gerekebilir.  Antibakteriyel ajanlarin
uygulanmasindan 2 ay sonra CDAD olustugu bildirilse bile medikal ge¢mis
dikkatle degerlendirilmelidir.

Eger CDAD'den siipheleniliyorsa ya da dogrulandiysa, antibiyotik kullaniminin
kesilmesi gerekir. Uygun sivi ve elektrolit verilmesi, protein destegi, C.
difficile've karsi antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme klinik olarak
belirtilmigse baslatilmalidir.

Akut sistitin tek bir epizodunun tedavisi igin ZERONAT"!n tek bir dozundan
fazlasi kullanilmamalidir. Tekrarlanan fosfomisin giinliikk dozlari, tek dozluk
tedavi ile kargilastinldifinda klinik bir {stiinlik ya da mikrobiyolojik
eradikasyon hiz1 saglamamusg, ancak advers etki insidansini arttirmistir.



Tedaviden Once ve tedavinin tamamlanmasindan sonra kiiltiir ve duyarlilik
testleri i¢in idrar 6rnekleri alinmahdir.

Nadir kahtimsal friikktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya
sukroz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Her bir sage 20 mg sodyum sakarin i¢ermektedir. Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Metoklopramid: ZERONAT ile birlikte kullamldiginda, gastrointestinal
hareketliligi artiran metoklopramid, fosfomisinin serum ve idrar konsantrasyonu
distirebilir.
Simetidin : ZERONAT ile birlikte kullanildiginda, simetidin fosfomisinin
farmakokinetigini etkilememektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan Kkadinlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

ZERONAT"n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararh etkileri oldugunu
gosteren yeterli veri bulunmamaktadir.

ZERONAT"In oral kontraseptifler iizerine etkisi galisilmamistir. Ancak dstrojen
iceren kontraseptiflerin  etkinligi antimikrobiyal ajanlarla es zamanl
kullanildiginda azalabilir. Bu nedenle antimikrobiyal tedavisi sirasinda alternatif
ya da ek dogum kontrol ydntemleri kullanilmas: dikkate alinmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda kullanimi sonucunda teratojen etki ile ilgili kontrollii ve
yeterli galisma bulunmamaktadir. Ancak, ZERONAT gerekli olmadikga gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Sadece doktor kontroliinde ve annenin alacag
faydanin fetiise verilecek zarardan daha fazla olmasi halinde kullamlabilir.

Laktasyon donemi

Fosfomisin trometamoliin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar fosfomisin trometamoliin siitle atildigim
gostermemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ZERONAT tedavisinin
durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve ZERONAT tedavisinin
emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmahdur.
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4.7.

4.8.

I'_:!reme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ZERONAT"n ara¢ ve makine kullanimi tizerinde bilinen olumsuz bir etkisi
yoktur.

istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar siklik araliklarina gére 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) ; ¢ok seyrek (<1/10.000), sikliga bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

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

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin: Migren, uyuklama, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Rinit
Seyrek: Astim

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar
Yaygin: Isitme bozukluklar

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygn: Diyare, bulanti, karin agrisi, dispepsi, faranjit
Yaygin: Kusma, kabizlik, agiz kurulugu, gaz, anormal diski

Genitoiiriner sistem bozuklar
Cok yaygin: Vajinit, dismenore
Yaygin: Menstrual bozukluklar, hematiiri, diziiri

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



Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin: Dokiinti, cilt bozukluklari, prurit
Seyrek: Anjiyoddem

Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Asteni, sirt agrisi, agri, ates

4.9. Doz asimi ve tedavisi

ZERONAT, bir adet sase olarak paketlenmistir. Bu nedenle doz asimi riski
engellenmigtir. Yine de doz asimi oldugunda oral yoldan gesitli sivilar verilerek
ilacin idrar yolu ile elimine edilmeye ¢aligilmas: yeterlidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

5.2

ATC Kodu: JO1XXO01

Farmakoterapttik grubu: Diger Antibakteriyeller

Fosfonik asit tiirevi olan fosfomisin trometamol [mono (2-amonyum-2-
hidrosimetil-1,3 propandiol) (2R-cis)-(3-metiloksiranil)-fosfonat] idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
Fosfomisin antibakteriyel etkinligini bakteri hiicre duvar sentezini engelleyerek
gosterir. Enol piruvil transferazi 6zgiin olarak baskilayan 6zel etki mekanizmasi
nedeni ile diger antibiyotiklerle ¢apraz direng gdstermez ve muhtemelen diger
antibiyotiklerle sinerjizma gosterir (in vitro amoksisilin, sefaleksin, pipedimik
asit ve aztreonam ile sinerji gosterir). Fosfomisin trometamoliin antibakteriyel
spektrumu in vitro tiriner sistem enfeksiyonlarinda sik olarak izole edilen bir ¢cok
gram negatif ve gram pozitif bakteriyi i¢ermektedir. Bunlardan bazilan
Enterococcus faecalis, E.coli, Citrobacter tiirleri (Citrobacter diversus,
Citrobacter freundii), Klebsiella tirleri (Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneuomoniae),  Proteus tiirleri  (Proteus mirabilis, Proteus vulgaris),
Staphylococcus tiirleri, Salmonella, S. faecalis, P. aeruginosa ve Serratia tiirleri
(Serratia marcescens)dir. Indol pozitif proteuslar orta derece duyarli veya
direnglidir. Fosfomisin trometamol in vitro olarak bakterinin iiriner sistem
epiteline yapigsmasini engeller.

Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Fosfomisin trometamol beyaz ya da beyazimsi, higroskopik tozdur. Fosfomisin
trometamol suda ¢ok iyi ¢oziiniir. Etanolde (%96) ve metanolde az ¢oziiniir.
Asetonda pratikte ¢oziinmez.

Emilim:
Fosfomisin trometamol verilmesini takiben hizla absorbe olur ve serbest asit
formunu olusturan fosfomisine déniistiiriiliir. A¢hk durumunda %37 olan mutlak
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oral biyoyararlanimi, tokluk durumunda %30'a diiger. Tek doz halinde 3 g
verildiginde, ortalama maksimum serum konsantrasyonlarina mide bogken 2
saatte ve yagdan zengin bir diyetle alindiginda 4 saatte ulasilir ve maksimum
serum konsantrasyonlar sirasiyla 26.1 (= 9.1) ug/mL ile 17.6 (= 4.4) pg/mL'dir. 2-
4 g doz araliginda fosfomisinin farmakokinetikleri dozdan bagimsizdir.

Dagilim:
Fosfomisinin oral uygulamay: takiben goériinen kararli durum dagilim hacmi

(Vss) 136.1 (£44.1) L'dir. Fosfomisin sistemik dolasimda plazma proteinlerine
baglanmaz. Bobrekler, mesane duvari, prostat ve seminal vezikiillere baglanir.
Oral uygulamadan sonra 24. saate kadar yiiksek oranlarda ve bébreklerde etkili
terap6tik konsantrasyonlar olusturacak sekilde, genito-liriner sistemin tiim
béliimlerine dagilir. Fosfomisinin plasentayi astigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:
Fosfomisin metabolize olmaz; idrar ve fegesle atilir.

Eliminasyon:

Fosfomisin idrar ve feges yoluyla atilir. Verilen dozun yaklasik %38' idrar ve
%18'1 fegesle atilir. Eliminasyon yar1 omrii yaklagik 4 saattir. Fosfomisin ¢ok
yiiksek idrar konsantrasyonlan ile bobreklerle atilir. Idrarda 24-48 saat siiresince
teraptik konsantrasyonlarda bulunur. Dozun yaklagik %18-28'i enterohepatik
dongiiye ugrayarak fegesle atilir. Bobrek yetmezligi olanlarda glomeriiler atilimi
azalir ve plazma yarilanma siiresi uzar. Bobrek fonksiyonlarinin azalmasi
durumunda idrar ile atilimi azalir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

24 saatlik idrar konsantrasyonlarina dayanarak geriyatrik popiilasyonda,
fosfomisinin idrar atiliminda higbir farklihk gézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligindeki anlaml fosfomisinin eliminasyonun azaldig: belirtilerek
idrardan geri kazanilan fosfomisin yiizdesi, %32'den %11 ¢ diiger.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sakarin
Sukroz
Esans (Mandalina aromasi)

6.2. Ge¢imsizlikler

6.3.

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mrii
24 ay



6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PE / Aliiminyum / Kuse Kagit ambalajda 1 adet sase karton kutuda kullanma
talimati ile beraber ambalajlanur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik" lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
TRIOZER Ila¢ Kim. Koz. Sag. Hiz. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Cevizli Mah. Orhangazi Cad. Tinaztepe Sok. No:4 Daire 2 Maltepe /ISTANBUL
Tel: (0 216) 457 14 63
Fax : (0216) 457 14 83
Web : www.triozer.com
E-mail : triozer@triozer.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233-83
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Ruhsat yenileme tarihi :
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