KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROVAMYCINE 3 MIU film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:
Spiramisin 3 000 000 1U

Yardimci maddeler:
Bakiniz bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyazimsi krem renginde, film ile kaplanmis yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLiKLERI
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Spiramisin makrolid ailesine ait bir antibiyotiktir. Su hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

e Duyarli bakterilere bagl enfeksiyonlarin tedavisi ve {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
bronkopulmoner, kiitandz, stomatolojik (agiz) ve non-gonokoksik genital
enfeksiyonlar.

¢ Gebe kadinlarda toksoplazmoz.

e Rifampisinin kontrendike oldugu durumlarda meningokok enfeksiyonlarinin
profilaksisinde.

e Penisilin alerjisi durumunda romatizmal ates ataklarinin 6nlenmesinde.

Makrolidlere direncli pnomokok oranlart iilkeler arasinda dnemli farklilik gostermektedir.
Dolayisiyla, regete ederken cografi bolgesel epidemiyoloji de gdzdniine alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigx ve siiresi:

3MIU tabletler

Erigkinler: Ortalama doz giinde 6-9 MIU/giindiir. Giinliik doz 2 ila 3 defada alinmalidir.
Yemeklerle birlikte ya da yemek arasinda alinabilir. Yiyecekler gastrointestinal toleransi
artirabilir.

Meningokok menenjiti profilaksisi
Erigkinler: 3 MIU / 12 saatte bir, 5 giin

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Karacigerde yavasca metabolize olmakta ve safrayla 6nemli oranda atilmaktadir. Alian
dozun yaklasik % 10’u idrarla atilmaktadir. Dolayisiyla 6zellikle karaciger yetmezligi olan
kisilerde dikkatli olunmalidir. Bébrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ROVAMYCINE 3 MIU film kapli tablet erigskinlerde kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
ROVAMYCINE yaslilarda geng eriskinlerle ayn1 6zelliklerle kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Spiramisine asirt duyarli olan hastalarda kullanilmamalidir.
Ergot tiirevleriyle kombinasyon

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

ROVAMYCINE ile Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, ve akut generalize
ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil ciddi cilt reaksiyonlar1 vakalar1 bildirilmistir. Hastalar
bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlarina dair bilgilendirilmeli ve cilt yakindan takip
edilmelidir.

Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (6rn. genellikle igi s1vi dolu kabarciklar
veya mukozal lezyonlarla seyreden progresif deri dokiintiisii), veya AGEP (febril generalize
ekzantemat6z pustiiloz) ile iliskili herhangi bir belirti veya semptom ortaya ¢ikarsa (Bkz.
Boliim 4.8), tedavi durdurulmalidir; spiramisinin daha sonra tek basina veya baska ajanlarla
kombinasyon halinde herhangi bir kullanim1 kontrendikedir.

Uzun siireli kullanimda psddomembrandz kolit ve diyare riski bulunmaktadir.

Etkin madde bdobreklerden atilmadigi i¢in bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi
gerekmez.

Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda ¢ok nadir vakalarda hemolitik anemi
bildirilmistir. Dolayisiyla, bu hastalarda spiramisin kullanimi 6nerilmemektedir.

QT araliginin uzamasi
Spiramisin de dahil olmak {izere makrolid kullanan hastalarda QT aralig1 uzamasi vakalar
bildirilmistir.

Asagida listelenen durumlar gibi QT araliginin uzamasma neden olabilecek, bilinen risk
faktorleri bulunan hastalarda, spiramisin kullanilirken dikkatli olunmalidir:
e Diizeltilmemis elektrolit dengesizligi (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi),
e Konjenital uzun QT sendromu,
e Kardiyak hastaliklar (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, bradikardi),
e QT araligmi uzattig1 bilinen ilaglarla es zamanl kullanim (6rn. siif 1A ve sif III
antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, bazi antibiyotikler ve bazi1 antipsikotikler),

e Yaglilar, yenidoganlar, ve kadinlar QT uzamasina daha yatkin olabilirler.
(Bkz. Boliim 4.2, 4.5, 4.8 ve 4.9).

2/9



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Spiramisin makrolid grubunda bulunan bir antibiyotiktir. Makrolidlerin ergot tiirevleri ile es
zamanli kullaniminda bazi iskemi durumlari bildirilmis olmakla birlikte, spiramisin ile ilgili

herhangi bir bildiri yoktur.

Dikkatli kullanim gerektiren kombinasyonlar

Torsades de pointes’i indiikleyici ilaglar: Simif IA antiaritmikleri (kinidin, hidrokinidin,
disopiramid), sinif III antiaritmikler (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), sultoprid
(bir benzamid noroleptigi), digerleri: arsenik bilesikleri, bepridil, sisaprid, difemanil,
dolasetron 1V, eritromisin 1V, levofloksasin, mizolastin, moksifloksasin, prukaloprid,
toremifen, vinkamin 1V.

Ozellikle Torsades de Pointes olmak iizere, ventrikiiler aritmi bozukluklarina iliskin risk artisi
bulunmaktadir.

Levodopa
Karbidopa ile kombinasyon: Spiramisin karbidopa emilimini inhibe eder ve kandaki levodopa
diizeyini diisiiriir. Klinik gozlem uygulanmali ve gerekirse levodopa dozu ayarlanmalidir.

Ozel INR dengesizligi iliskili durumlar

Antibiyotik tedavisi alan hastalarda oral antikoagiilanlarin aktivitesinde artisa iliskin ¢ok
sayida vaka bildirilmistir. Enfeksiyon veya inflamasyonun ciddiyeti, hastanin yas1 ve genel
saglik durumu risk faktorleri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu sartlar altinda, enfeksiyonun
kendisinin veya tedavisinin, INR dengesizliginde hangi oranda rol aldigini tespit etmek zor
goriinmektedir. Bununla beraber, bazi smif antibiyotikler, ozellikle florokinolonlar,
makrolidler, siklinler, ko-trimoksazol ve bazi sefalosporinler daha fazla etki sahibidir.

Spiramisinin kinin ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Spiramisinin antineoplastik
ajanlarin (vinka alkaloidleri) kardiyak glikozidlerin; kinin diizeylerini/etkilerini artirabilir.
Spiramisin diizeyleri/etkisi, Conivaptan; CYP3A4 inhibitorleri; dasatinib ile artabilir.

Spiramisin, BCG ve tifo asis1 diizey/etkilerini azaltabilir. Spiramisin diizey/etkisi CYP3A4
indiikleyicileri deferasiroks ve etrevirin ile azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona yonelik bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Yeterli veri yoktur.
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Gebelik donemi

ROVAMYCINE’in gebe kadmnlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. ROVAMYCINE, beklenen
terapotik yarar, fetusun karsilagabilecegi riskten fazla olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gerekli olmasi halinde sipiramisinin gebelik doneminde kullanilmasi degerlendirilebilir.
Bugiine kadar, gebelik doneminde genis ¢apta kullanim sonrasinda Sipiramisin herhangi bir
teratojenik veya fetotoksik etki gostermemistir.

Laktasyon donemi

Laktasyonda siite gectii icin emzirme kesilebilir. Onemli miktarda ilag anne siitiiyle
atilmaktadir. Yenidoganlarda sindirim bozukluklar1 bildirilmistir. Sonu¢ olarak bu ilagla
tedavi sirasinda emzirme Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Spiramisinin insanlar {izerindeki tireme yetenegine iligskin veri mevcut degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem organ smifina ve siklik derecesine gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tamimlanir: Cok yaygin >1/10; yaygin >1/100 ile <1/10; yaygin olmayan >1/1000 ile
<1/100; seyrek >1/10000 ile < 1/1000; ¢ok seyrek <1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokopeni, ndtropeni, hemolitik anemi (Bkz. Bolim 4.4)

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Ara ara ve gegici parestezi
Yaygin: Gegici disguzi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: QT araligi uzamasi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler tasikardi, kardiyak arrestle
sonuclanabilen Torsades de Pointes

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygim: Abdominal agri, bulanti, kusma, gastrik agri, diyare
Cok seyrek: Psodomembranéz kolit

Hepato-biliyer hastahklar
Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler
Bilinmiyor: Mikst, veya daha seyrek olarak sitolitik kolestatik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii
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Bilinmiyor: Urtiker, prurit, anjiyoddem, anafilaktik sok, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, akut generalize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP) (Bkz. Bolim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
Karacigerde metabolize oldugu ve safrada 6nemli oranda bulundugundan doz ayarlamasi
yapilirken dikkatli olmak gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:
ROVAMYCINE 3 MIU tablet erigkinlerde kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarla geng erigkinler arasinda bir fark bulunmamaktadir.

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: 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Spiramisinin toksik dozu bilinmemektedir.

Spiramisin i¢in doz asimi semptomlar1 bulanti, kusma ve ishal gibi tipik gastrointestinal
bozukluklardir.

Yiiksek dozlarda spiramisin ile tedavi edilen yenidoganlarda ve QT araligi uzamasi riski
bulunan hastalarda spiramisinin intravendz uygulanmasi sonrasinda, tedavinin durdurulmasi
ile iyilesen QT araliginda uzama vakalar1 gozlenmistir. Spiramisin doz asimi s6z konusu
olursa, ozellikle diger risk faktorleri mevcutsa (hipokalemi, konjenital QTc aralig1 uzamasi,
QT araligin1 uzatan ve/veya torsades de pointesi indiikleyen diger ilaglarla es zamanl
kullanim) QT araliginin 6l¢tilmesi i¢cin EKG Onerilmektedir.

Spesifik bir antidodu bulunmamaktadir.
Semptomatik tedavi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiinfektifler/ sistemik kullanilan
antibakteriyeller/makrolidler, linkozamidler, streptograminler
ATC kodu: JO1FO
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Etki mekanizmasi:

Spiramisin makrolid grubunda antibakteriyel bir antibiyotiktir.

Duyarlilik testi:

Duyarli suslardan ara suslara, ve ara suslardan direngli suslara degisen esik degerleri

asagidaki gibidir:

Duyarli < Imcg/L ve Direncli > 4 mg/L.

Kazanilan direng¢ prevalansi cografi olarak ve segilen tiire gére zaman igerisinde degisebilir.
Bu sebeple, ozellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde olmak fiizere, dirence iliskin yerel
bilgiye sahip olunmasi faydalidir. Bu veriler sadece, bu antibiyotige karsi bir bakteriyel susun

duyarlilik olasiligini belirtilen kilavuzlardir.

Fransa’da belirli bakteriyel tiirler i¢in tespit edilen diren¢ prevalansindaki degiskenlikler,

asagidaki tabloda belirtilmistir:

Kategori

Fransa’da kazanilan direnc insidansi

(> %10) (arahk)

DUYARLI TURLER

Gram-pozitif aeroblar

Bacillus cereus

Corynebacterium diphtheriae

Enterococci

% 50 -70

Rhodococcus equi

Metisiline duyarli Staphylococcus

Metisiline direngli Staphylococcus*

%70 - 80

Streptococcus B

Smiflandirilmamis Streptococcus

% 30 - 40

Streptococcus pneumoniae

%35-70

Streptococcus pyogenes

%16 - 31

Gram-negatif aeroblar

Bordetella pertussis

Branhamella catarrhalis

Campylobacter

Legionella

Moraxella

Anaeroblar

Actinomyces

Bacteroides

% 30 - 60

Eubacterium

Mobiluncus

Peptostreptococcus

% 30 - 40

Porphyromonas

Prevotella

Propionibacterium acnes

Digerleri

Borrelia burgdorferi

Chlamydia

Coxiella
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Kategori Fransa’da kazanilan direnc¢ insidansi
(> %10) (arahk)

Leptospiralar

Mycoplasma pneumoniae

Treponema pallidum

ORTA DUZEYDE DUYARLI TURLER

(in vitro ara duyarlilik)

Gram-negatif aeroblar

Neisseria gonorrhoeae

Anaeroblar

Clostridium perfringens

Diger

Ureaplasma urealyticum

DIRENCLI SUSLAR

Gram-pozitif aeroblar

Corynebacterium jeikeium

Nocardia asteroides

Gram-negatif aeroblar

Acinetobacter

Enterobacteria

Haemophilus

Pseudomonas

Anaeroblar

Fusobacterium

Diger

Mycoplasma hominis

Spiramisinin Toxoplasma gondii iizerinde in vitro ve in vivo aktiviteye sahiptir.

* Tim staphylococci i¢in metisilin direng insidansi yaksalik olarak %30 ile %50’dir ve temel
olarak hastane kurulumunda bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Spiramisinin emilimi hizli fakat tam degildir. Besin aliminin spiramisin emilimi iizerinde bir
etkisi bulunmamaktadir.

Dagilim:
6 MIU spiramisinin oral uygulamasimi takiben, doruk plazma plazma konsantrasyonu

3,3mcg/mL’dir.
Plazma yar1 6mrii yaklasik 8 saattir.
Spriamisin beyin omirilik sivisina gegmez. Siite gecer.

Plazma proteinlerine baglanma orani diistiktiir (%10).

Spiramisin dokulara ve tiikiirige genis ¢apta dagilir (akcigerler: 20 ila 60 mcg/g, bademcikler:
20 ila 80 mcg/g, enfekte siniisler: 75 ila 110 mcg/g, kemik: 5 ila 100 mcg/g).
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Tedavinin kesilmesinden 10 giin sonra spiramisin seviyesi, dalak, karaciger ve bobreklerde 5
ila 7 mcg/g’dir.

Makrolidler fagositlere penetre ederek burada birikirler (notrofiller, monositler, peritonal ve
alveolar makrofajlar).

Insanlarda intra-fagosit konsantrasyonlar1 yiiksektir.

Bu ozellikler intraseliiler bakterilerin tizerindeki makrolid aktivitesini agiklamaktadir.

Biyotransformasyon:
Spiramisin karacigerde metabolize olur ve bunun sonucunda kimyasal olarak bilinmemekle
beraber aktif metabolitler olusur.

Eliminasyon:
Alinan oral dozun % 10’u idrarla atilir. Cok yogun sekilde safrayla atilir, safrada

plazmadakinin 15-40 kati konsantrasyonlarda bulunur. Fegeste kayda deger miktarlarda
spiramisin bulunabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardime1 maddelerin listesi

Snowflake 12019 Maizena 32.000 mg
Hidroksipropil Seliiloz 16.000 mg
Kroskarmellos Sodyum (Tip A) 16.000 mg
Kolloidal Silikon Dioksit (Aerosil 200) 2.400 mg
Mikrokrastalin Seliiloz (Avisel pH 101) 35.940 mg ”
Magnezyum Stearat 8. 000 mg
Saf su 425.00 mg ™
Film Kaplama

Hidroksipropil Metil Seliiloz 6 cps 8.880 mg
Polietilen Glikol 6000 2.960 mg
Titanium dioksit 2.960 mg
Saf su 148.00 mg ™

“ : Mikrokristalin Seliiloz (Avicel pH 101) miktar1 Spiramycine miktarma gére tablet
agirhigimi 800 mg’a tamamlayacak sekilde hesaplanmigtir.

“ : Graniilasyon isleminde ve kaplamada ¢6ziicii olarak kullanilir. Bitmis iiriinde bulunmaz.

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degidir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda kuru bir yerde saklaymiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, blister ambalajda 10 veya 14 tablet

Aluminyum folyo : 0.020 mm kalinlikta, lakli
Polivinikloriir : 0.250 mm kalinlikta

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis tirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Caddesi
193 Apt. No: 193/11

Sisli - Istanbul, Turkiye

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/65

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 10.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
25.02.2020
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