KISA URDN BILGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALTARGQO %1 merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Retapamulin 10mg/1g merhem ( %1 a/a)

Yardimci madde:
Biitil hidroksitoluen <20 ppm

Yardimet maddelerin tam listesi i¢in béliim 6.1°¢ bakmiz.

3. FARMASOTIK FORMU
Merhem

Piriizsiiz, beyazimsi renkte merhem

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Asafidaki ylizeyel deri enfeksiyonlarinin kisa siireli tedavisinde endikedir:
o Impetigo
o Enfekte kii¢iik kesikler, siyriklar veya dikigli yaralar

4.2 Pozoloji ve uygulama yekli
Pozoloji/uygulama sikhif1 ve siiresi:
Erigkinler (18-65 yas), adolesanlar (12-17 yas), bebekler ve ¢ocuklarda (dokuz ay ila 11
yas) bes gin slireyle etkilenen bdélgeye giinde iki kez ince bir merhem tabakasi
uygulanmahidir.
Iki ila @i giin igerisinde bir klinik yanit gstermeyen hastalar yeniden degerlendirilmeli ve
altematif tedavi diigiintilmelidir (bkz: bolim 4.4 Ozel Kullamim Uyarilar: ve Onlemleri).

Uygulama sekli:
ALTARGO sadece deriye uygulama igindir.
Merhemin uygulandig alan steril bandaj veya gazli bezle kapatilabilir.

Asagidaki durumlarda giivenilirlik ve etkinlik gosterilmemigtir:

 Ondan fazla sayida ve toplam yiizey alam 100 cm™yi agan impetigo lezyonlar:.




e Uzunlugu 10 cm’den biiyilk veya toplam yiizey alam 100 cm™yi asan enfekte

lezyonlar.

18 yasin altindaki hastalarda tedavi edilen toplam yiizey alam viicut yiizey alanmin

%2’sini gegmemelidir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlanmasina gerek yoktur. (bkz. Boliim 5.3 Klinik oncesi givenlilik verileri)

Pediyatrik popiilasyon
ALTARGO merhemin dokuz aydan daha kiigiik pediatrik hastalarda giivenilirlik ve
etkinligi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
ALTARGO merhemin 65 yas ve (stil geriyatrik hastalarda kullaniminda doz ayarlamasi
gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
ALTARGO merhemin etkin maddesine veya yardimc: maddeye kars: bilinen veya
siiphelenilen agirt duyarlilifi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel Kultanim Uyarilar ve Onlemleri
ALTARGO merhem kullanimina bagli duyarlihk veya giddetli lokal iritasyon olmasi
durumunda tedavi kesilmeli, merhem dikkatli sekilde silinerek temizlenmeli ve

enfeksiyon igin uygun bagka bir tedavi baslatilmalidir.

ALTARGO merhem gozler ve mukoz membranla temas ettirilmemelidir. Merhem

yutulmamalidir.

Retapamulin MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus) kaynakli oldugu bilinen
veya dusinillen enfeksiyonlann tedavisi i¢in kullanilmamalidir (Bkz: bdélim 5.1
Farmakodinamik ézellikler).

Sekonder enfekte agik yaralarda yapilan klinik ¢aligmalarda retapamulin etkinligi,
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) kaynaklh enfeksiyonu olan hastalarda
yetersiz bulunmustur. Bu hastalarda g6zlenen azalan klinik etkinligin nedeni
bilinmemektedir.



Tedavi uygulanmaya bagladiktan 2-3 giin sonra enfekte bolgede diizelme gorillmedigi
veya kotiilesme goriildiigii takdirde alternatif tedavi diigliniilmelidir.

Retapamulin apse tedavisinde kullanilmamalidir.

ALTARGO merhem, biitil hidroksitoluen igerir. Bu nedenle lokal deri reaksiyonlarina
(6rn, kontakt dermatit) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda iritasyona sebebiyet

verebilir,

Diger antibakteriyel maddelerde oldugu gibi uzun siireli retapamulin kullammi mantar

dahil duyarli olmayan mikroorganizmalarin ¢ogalmasina neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
Retapamulin ve diger topikal iiriinlerin deride ayni alana eszaman!i uygulanmasi ile

olusabilecek etkilesim incelenmediginden bu tiirde bir kullanim &nerilmemektedir.

Insan karaciger mikrozomlarinda retapamulin giiglii bir CYP3A4 inhibitSriidiir. Asinmig
deri veya enfekte yiizeyel yaralara topikal uygulamadan sonra insanlarda erigilen diigiik
plazma konsantrasyonuna gore in vive olarak klinik a¢idan anlamli bir inhibisyon
beklenmemektedir (Biz: boliim 3.2 Farmakokinetik ozellikler).

Giinde iki kez 200 mg oral ketokonazol ile birlikte uygulandifinda, saglikh erigkin
erkeklerde aginmis deriye retapamulin %] merhemin topikal yolla uygulanmasindan sonra
retapamulin ortalama EA A g24) ve Craxs degerleri %81 artmgtir.

CYP3A4 inhibitorleri ile sistemik tedavi sirasinda topikal retapamulin uygulandiginda,
topikal uygulamay: takiben diigilk sistemik maruziyetten dolayi, hastalarda dozaj
ayarlamasimn gerekli olmadif diigiintilmektedir.

Retapamulin 10 mg/g merhem tedavisi silresince 9 ay - 2 yas arasindaki gocuklarda daha
biiyiikk yastaki ¢ocuklara ve yetiskinlere kiyasla daha yiiksek plazma konsantrasyonunun
olugabilecedi goriilmiistiir. Bu sebeple bu yas grubundaki ¢ocuklara &zellikle CYP3A4
inhibitérleri uygulananlarda CYP3A engellemesinden kaynaklanan retapamuline sistemik

maruziyetin artmasi sebebiyle retapamulin 10 mg/g uygulamas: dikkatle yapilmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B



Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ALTARGO igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahigmalar, gebelik/embriyonal/ftal gelisim/dogum ya da
dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. (bkz. Béliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Gebelik Dinemi

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, oral uygulamadan sonra tireme
toksisitesi gostermis olup dogum ve fGtal/postnatal gelisim iizerindeki etkiler agisindan
veterli degildir. (bkz. Boliim 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri).

Retapamulin merhem gebelik doneminde ancak topikal antibakteriyel tedavi agik bir
bicimde endike oldugunda ve bir sistemik antibakteriyel madde yerine retapamulin
kullamimu tercih edildiginde kullaniimahdir.

Laktasyon

Retapamulinin insan sitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Retapamulinin siit ile
atithmu hayvanlar iizerinde ¢alisilmamigtir,. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina
ya da ALTARGO tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimhp
kagimilmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

ALTARGO tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidar.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek veya digi siganlarda oral yolla uygulanan 50, 150 veya 450 mg/kg/glin dozlannda
fertilitede bozulma kamti gézlenmemis ve insanlarda éngoriilen en yliksek maruziyetten
bes kata kadar yilksek maruziyet dlizeyleri meydana gelmistir (asinmis deride 200 cm®lik
alana topikal uygulama: EAA 238 ng.s/ml).

4.7 Arag ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullamimi tizerindeki etkilere iligkin bir ¢aligma yapilmamstir.
ALTARGO topikal yolla uygulanmakta olup ara¢ ve makine kullamimi {izerinde etki
yaratmasi beklenmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yiizeyel den enfeksiyonlu 2150 hastaya ALTARGO uygulanan klinik ¢alismalarda en
yaygin gekilde bildirilen yan etki reaksiyonu uygulama yerinde iritasyon olup hastalann
vaklagik %1 ini etkilemistir.




Advers olay siklig1, agagidaki gibi degerlendirilmigtir:
Cok yaygin 21/10

Yaygin 21/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1000 ila <1/100

Seyrek >1/10,000 ila <1/1000

ok seyrek <1/10,000

Her siklik derecesi grubunda istenmeyen etkiler azalan siddet sirasina gére sunulmaktadir.

Klinik ¢aligmalar:
Immiin sistem bozukluklari

Bilinmiyor: Anjiyoddem dahil olmak iizere hipersensitivite

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari
Yaygin: Uygulama bolgesinde iritasyon

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde agn, kasinti, eritem

Deri ve deri-altt dokusu bozukluklar
Yaygin olmayan: Kontak dermatit

4.9 Doz agum1 ve tedavisi
ilacin topikal uygulammi veya kazara yutulmasi ile olusan doz agim belirti ve
semptomlarninda semptomatik tedavi uygulanmalidir,
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Szellikler
Farmakoterap&tik grup: Dermatolojik maddeler
ATC kodu: D06AX]13

Etki mekanizmasi:
Retapamulin, Clitopilus  passeckerianus (bnceki adi  Pleurotus passeckerianus)

fermantasyonu ile izole edilen ploromutilin bilesiginin yar1 sentetik bir tiirevidir.

Retapamulin, ribozom ile etkilesime giren diger non-pleuromutilin antibakteriyel
maddelerinin baglanma bolgelerinden farkli gekilde bakteriyel ribozomun 50S alt
finitesindeki yeni bir bdlgede etkilesim g&stererek bakteriyel protein sentezini selektif
sekilde inhibe etmektedir.



Mevcut veriler baglanma bdlgelerinin ribozomal protein L3’# igerdigini ve ribozomal P
bélgesi ve peptidil transferaz merkezi bolgesinde yer aldigini géstermektedir. Bu bdlgeye
baglanmas: sayesinde pleuromutilin peptidil transferini inhibe etmekte, kismen P bblgesi
ctkilesimlerini bloke etmekte ve aktif 505 ribozomal alt tinitelerin normal olugumunu
onlemektedir. Dolayisiyla ploromutilinlerin  birden fazla mekanizma araciligiyla

bakteriyel protein sentezini inhibe ettif1 digiiniilmektedir.
Retapamulin temelde S. aureus ve S. pyogenes patojenlerine kargt bakteriyostatiktir.

Diren¢ Mekanizmasi:
Farkli etki mekanizmasi nedeniyle retapamulin difer antibakteriyel madde siniflan ile

hedefe 6zgii gapraz direng gostermemektedir.

In vitro olarak, retapamulin duyarlihifim azaltan iki mekanizma tammlanmigtir. Biri
ribozomal protein L3’iin mutasyonunu igermekte olup digeri spesifik olmayan di§ akim
mekanizmasidir (ABC tasiyicisi vgadv). Bu hedefe 6zgi olmayan hiicre digina atma

mekanizmalarinin ayrica in vitro streptogramin A aktivitesini azalitify gosterilmistir.

Klinik galisma programinda retapamulin ile tedavi sirasinda direng geligimi gdzlenmemis
ve tilm klinik izolatlar <2 pg/ml retapamulin konsantrasyonlan ile inhibe edilmisgtir.
Antibakteriyel spektrum:

Edinilmis diren¢ prevalansi cografi olarak ve segilen tiirler i¢in zamana gére degisebilir ve
dirence iligkin bdlgesel bilgiler 6zellikle siddetli enfeksiyonlanin tedavisinde yararlidir.
Gerektiginde, en azindan bazi enfeksiyon tipleri igin maddenin yararlihifi kesin olarak

bilinmiyorsa direncin bélgesel prevalansi konusunda uzman tavsiyesi edinilebilir.

Yaygin duyarh tiirler

Staphylococcus aureus*

Streptococcus pyogenes™*

Streptococcus agalactiae

Dogal olarak direngli organizmalar

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis

Sin vitro olarak retapamulin S. gureusun metisiline duyarh ve direngli suslarina karsi
esdeper diizeyde aktiftir. Ancak, MRSA’ya kars: klinik etkinlik agisindan béliim 4.4 ve



asagiya bakiniz. Retapamulin MRSA kaynakh oldugu bilinen veya diisiiniilen
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

*Aktivite klinik ¢alismalarda yeterli sekilde gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalarda elde edilen bilgiler:
Impetigoda yapilan ¢aligmalarda gok az sayida MRSA izole edilmis olup tiimiinde klinik
bagan saglanmistir (%100: 8/8).

Impetigo ¢aligmalarinda ve iki sekonder enfekte agik yara (SIOW- sekonder enfeksiyonlu
agik yara) ¢aligmasinda, mupirosine diren¢li S. aureus enfeksiyonu hastalarda (%100:
11/11) veya fusidik aside direngli S. qureus enfeksiyonu olan hastalarda (%96.7: 29/30)
retapamulin i¢in yiksek klinik bagari elde edilmigtir. Ancak SIOW’lu hastalarin dahil
edildigi iki ¢aligmada MRSA kaynakli enfeksiyonlarda retapamulin etkinligi yetersiz
bulunmugtur (%75.7). Izolatlanin metisiline direngli veya duyarli olmasindan bagimsiz
olarak S aureus’a karsi in vitro retapamulin aktivitesinde herhangi bir fark

gozlenmemigtir.

SIOW'da MRSA’ya kars1 daha disiik klinik etkinligin nedeni tam olarak bilinmemekte
olup tek bagina 6zel bir MRSA klonunun varlifindan etkilenmis olabilir. S. qureus ile
iligkili tedavi yetersizligi durumunda ek virilans faktirlerine (Panton-Alentine Leukodicin

gibi} sahip suslarin varhg: diisiiniilmelidir.

S. aureus’l1 SIOW hastalan i¢in Izlemde Klinik Basar Oranlar

Fenotip/PFGE tipi RETAPAMULIN Sefaleksin
n/N Yanit orani | %95 Kesin n/N Yanit oram
(%) CI (%)
S. aureus (timid) 337/379 |[88.9 (85.3,91.9) |[155/186 (83.3
MRSA® 28/37 75.7 (58.8.88.2) (21/26 80.8
MSSA 309/342 |90.4 (86.7,93.3) [133/159 |(83.6

CI: Giiven aralig1. Mutlak CI F-dagilim yéntemi kullanilarak hesaplanmigtir.
$: PVL+ MRSA kaynakli MRSA i¢in yamt orani 8/13 (%62) bulunmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikl: eriskin deneklerde yapilan bir galigmada %1 retapamulin merhem intakt ve
okliizyon altinda aginmig deriye yedi giin siireyle giinlik olarak uygulanmistir. Intakt
deride topikal yolla retapamulin uygulanmasim takiben sistemik maruziyet ¢ok diigiik




bulunmugtur. Asinmig deride 200 cm”lik alana uygulanmasindan sonra plazmadaki
geometrik ortalama Cpa degeri birinci giinde 9.75 ng/ml ve yedinci giinde 8.79 ng/ml
olup kaydedilen maksimum bireysel sistemik maruziyet (Cpas) 22.1 ng/ml olarak
bulunmugtur.

Sekonder enfekte travmatik lezyonlarin tedavisi igin beg giin siireyle giinde iki kez
retapamulin %1 merhem ile topikal tedavi uygulanan 516 erigkin ve pediatrik hastadan
tekli plazma omekleri alinmistir, Omekler eriskin denekler igin 3 veya 4. giinlerde
dozlamadan 6nce ve pediatrik hastalarda 3 veya 4. giinlerde son uygulamadan sonraki 0-
12 saat arasinda alinmistir. Omeklerin gogu (%89) &lgiilebilir alt sininin (0.5 ng/ml)
alttnda bulunmustur. Olgiilebilir konsantrasyonlarin bulundupu 6rneklerden %90°inda
retapamulin konsantrasyonlar: 2.5 ng/ml’nin altinda bulunmustur. Retapamulinin él¢iilen
maksimum plazma konsantrasyonu erigkinlerde 10.7 ng/ml ve pediatrik hastalarda 18.5

ng/ml bulunmustur.

Dagilim:
ok diiglik sistemik maruzivet nedeniyle retapamulinin doku dagilumi insanlarda

arastinilmarmstir,

In vitro ortamda retapamulinin bir P-glikoprotein (Pgp) siibstrati ve inhibit6rii oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte aginmis deride 200 em®lik bir alana topikal yolla %l
merhem uygulanmasini takiben insanlarda maksimum bireysel sistemik maruziyet
(Cimaks=22 ng/ml, EAA(.24=238 ng.s/ml) Pgp inhibisyonu igin retapamulin ICsy degerinden
660 kat daha dijgiiktiir.

Retapamulin insanlarda plazma proteinlerine yaklasik %94 oraminda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon;
Retapamulinin insan karaciger mikrozomlarindaki in vifro oksidatif metabolizmasina

CYP3A4 aracilik etmekte ve CYP2C8 ve CYP2D6 mindr diizeyde katki saglamaktadir
(bkz: boliim 4.5).

Eliminasyon:
Retapamulin eliminasyonu insanlarda arastirllmamustir.

Dogrusallik / dogrusal olmavan durum:
Veri yoktur.




Hastalardaki karakteristik dzellikler
Iki yasin altndaki gocuklarda veya karacifier veya bobrek yetmezlii olan hastalarda
farmakokinetik veri mevcut degildir. Ancak goézlenen diigiik sistemik plazma diizeyleri

nedeniyle giivenilirlik sorunlan beklenmemektedir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Tekrarh doz toksisitesi:
Sicanlarda yapilan 14 giinliik (50, 150 veya 450 mg/kg) oral toksisite ¢alismalarinda
adaptif hepatik ve tiroid degisikliklerine iliskin kanitlar elde edilmigtir. Bu bulgular klinik
olarak anlamli degildrr.

Maymunlarda 14 giin siireyle oral uygulama (50, 150 veya 450 mg/kg), doz iliskili

emezise neden olmustur.

Karsinogenez, mutagenez, lireme toksisitesi:

Karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesi igin retapamulin ile uzun siireli hayvan
¢aligmalar yapilmamstir.

In vitro gen mutasyonu ve/veya fare lenfoma hiicre testinde kromozomal etkiler igin, insan
periferik kan lenfositleri kiiltiiriinde veya sigan mikroniikleus testinde kromozomal etkiler

igin in vivo ortamda degerlendirildiginde genotoksisite kaniti meveut degildi.

Erkek veya disi siganlarda oral yolla uygulanan 50, 150 veya 450 mg/kg/giin dozlarinda
fertilitede bozulma kaniti gézlenmemis ve insanlarda 6ngoriilen en yliksek maruziyetten
bes kata kadar yliksek maruziyet diizeyleri meydana gelmistir (asinmig deride 200 cm”’lik
alana topikal uygulama: EAA 238 ng.s/ml).

Siganlarda vapilan bir embriyotoksisite ¢alismasinda oral yolla verilen >150 mg/kg/giin
dozlarinda (insanlarda hesaplanan maruziyetin >3 kati) geligimsel toksisite (azalan fetiis
agirligy ve geciken iskelet kemiklesmesi) ve maternal toksisite gézlenmistir. Siganlarda

tedavi ile iligkili malformasyonlar gbzlenmemigtir.

Gebe tavsanlarda gebelifin 7 ila 19. giinleri arasinda stirekli intravendz infiizyonla
retapamulin  verilmigtir. 7.2 mg/kg/plin ve listii dozlarda (insanlarda hesaplanan
maruziyetin >8 kat1} maternal toksisite goriilmiistiir. Embriyofetal gelisim lizerinde tedavi

ile iligkili etki mevcut degildi.




Retapamulinin prenatal/postnatal geligim tizerindeki etkisinin degerlendirilmesine iligkin
calisma yapilmamistir, Ancak retapamulin merhemin topikal uygulanimi ile juvenil

siganlarda sistemik etkiler gériilmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Beyaz yumusak parafin.
Biitil hidroksi toluen.

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf émrii
Agilmamis ambalaj: 2 yil.
Agildiktan sonra: 7 giin.

6.4 Saklamaya ydnelik dzel uyanlar
Agilmadan 6nce 25 °C nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Agildiktan sonra 25 °C nin altindaki oda sicakh@inda 7 giin saklanabilir.

6.5 Ambalajn niteligi ve icerigi
Plastik vidali kapagi bulunan 5 g, 10 g ve 15 g aliiminyum tiiplerde sunulmaktadir.
Tiim ambalaj boyutlan satiga sunulmayabilir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler
Kullaniimamg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve ambalaj atiklaninin kontrolii yonetmelifi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adr: GlaxoSmithKline Ilaglan San. ve Tic. A.S.
Adrest: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 021233944 00
Faks no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
132/50

10




9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 30.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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