KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FULLCEF 600 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Sefdinir 600 mg

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya yagr) (E322) 0,35 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet
Beyaz, oblong, bir yuzii ¢entikli bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

FULLCEEF asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

* Toplum kaynakli pnomoni: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz treten suglar dahil),
Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz tireten suslar dahil), Streptococcus pneumoniae
(valnizca penisiline duyarlt suslar) ve Moraxella catarrhalis’in (beta-laktamaz treten suslar
dahil) neden oldugu enfeksiyonlar

 Kronik brongitin akut alevlenmeleri: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz ireten suglar
dahil), Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz treten suslar dahil), Streptococcus
pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella catarrhalis’in (beta-laktamaz
ureten suslar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar

» Akut maksiller sinizit: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz ureten suslar dahil),
Streptococcus pneumoniae (yalnmzca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella catarrhalis’in

(beta-laktamaz iireten suglar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar



* Farenjit/Tonsillit: Streptococcus pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlar. Streptococcus
pyogenes’in orofarinksten eradikasyonunda etkili olmakla birlikte, sefdinirin, Strepfococcus
pyogenes’e bagl farenjit/tonsilliti izleyen romatizmal atesten korunmada etkili olup olmadig:
degerlendirilmemigtir. Sadece intramuskuler penisilin romatizmal ates korunmasinda etkilidir.
» Komplike olmamig deri enfeksiyonlan: Staphylococcus aureus (beta laktamaz treten suglar

dahil) ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlar.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetigkinlerde ve 13 yas ve usti ¢ocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri agsagidaki
tabloda gosterilmistir.

Tim enfeksiyonlarda toplam gtnlik doz 600 mg’ dir.

Gunde tek doz 10 gin kullanim, BID kullanim kadar etkilidir.

Pnomoni veya deri enfeksiyonlarinda glinde iki kez uygulanmalidir.

) Doz Tedavi
Enfeksiyon turi .
suresi
) ) 12 saat ara ile 300 mg (1/2 film kapli 10 giin
Toplum kokenli pnémoni
tablet)
12 saat ara ile 300 mg (1/2 film kapl 5-10 giin
Kronik bronsitin akut
) tablet) veya
alevlenmeleri

24 saatte 600 mg (1film kapli tablet) 10 giin
12 saat ara ile 300 mg (1/2 film kapli 10 giin

Akut maksiller sintizit tablet) veya
24 saatte 600 mg (1 film kapli tablet) 10 giin

12 saat ara ile 300 mg (1/2 film kapli 5-10 giin

Farenjit/Tonsillit tablet) veya
24 saatte 600 mg (1 film kapli tablet) 10 giin
Komplike olmamis deri 12 saat ara ile 300 mg (1/2 film kapl 10 giin

enfeksiyonlari tablet)
Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim i¢indir. FULLCEF 1 bardak (150 mL) su ile i¢ilmelidir.
FULLCEF yemeklerden 6nce ya da sonra kullanilabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veya hemodiyaliz hastalarinda dozun tekrar ayarlanmasi
gerekmektedir.

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan eriskin hastalarda sefdinir dozu giinde bir defa 300 mg
olarak verilmelidir.

Asagidaki formul yetigkin hastalarda kreatinin klerensini 6lgmek i¢in kullanilabilir.
Hesaplamalarin gegerli olabilmesi i¢in serum kreatinin seviyeleri bobrek fonksiyonun kararli

durumunu yansitmalidir.

Erkek hastalarda;

Kreatinin Klerensi= Vicut agirligi (kg) x (140-yas)

72 x serum kreatinin (mg/dL)
Kadin hastalarda yukaridaki formtle gore bulunan deger 0,85 ile ¢arpilmalidir.
Hemodiyaliz uygulamasi sefdinirin viicuttan uzaklastirilmasina neden olur. Kronik olarak
hemodiyaliz yapilan hastalarda tavsiye edilen sefdinir baslangi¢c dozu giin agir1 300 mg veya 7
mg/kg’dir. Her hemodiyaliz sonrasinda 300 mg (veya 7 mg/kg) uygulanmalidir. Izleyen
dozlar gin agirn 300 mg (veya 7 mg/kg) olmalidir (bkz. boélum 5.2. Farmakokinetik
ozellikler/Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:
Sefdinir agirlikli olarak renal yoldan elimine edildigi ve gozle gorulir bigimde metabolize
edilmedigi i¢in, hepatik bozuklugu olan hastalarda c¢aligmalar yuratilmemistir. Bu

popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmasi gerektigi disinilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 ayin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

6 ay-12 yas arasindaki c¢ocuklarda uygun olan doz ve farmasotik dozaj sekillerinin
kullanilmasi onerilir. Viicut agirli1 43 kg ve iizerinde olan veya 12 yagindan buyiik ¢ocuklar

en yiksek gtnlik doz olan 600 mg’1 (1 film kapli tableti) alabilirler.

Geriyatrik popiilasyon:
Sefdinir klerensinin yas ile olan ilgisinden daha ¢ok bobrek fonksiyonu ile ilgisinin oldugu

gosterildiginden bobrek bozuklugu olmayan yaslilarda doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
Sefdinir, sefalosporin grubu ilaglara karst asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
FULLCEF soya yag (lesitin) ihtiva eder. Eger fisttk ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi

urini kullanmayiniz.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve nlemleri

Sefdinir ile tedaviye baglamadan once, hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara asirt duyarliligt olup olmadig: arastirilmalidir. Eger sefdinir, penisiline
duyarlt hastalara verilecekse penisilin alerjisi olan hastalarin % 10’unda c¢apraz-asir
duyarlilik olabileceginden mutlaka dikkatli olunmalidir. Eger sefdinire karst alerjik reaksiyon
olusursa, ila¢ tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut agiri duyarlilik reaksiyonlari adrenalin,
intravendz sivi uygulamast, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor aminler ile
tedaviyi, oksijen verilmesini ve hava yollarinin agik tutulmasini gerektirebilir.

Sefdinir de dahil olmak tizere hemen hemen tim antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla
Clostridium difficile 'ye bagli diyare (CDAD) rapor edilmistir ve siddeti, hafif diyare ile fatal
kolit araliginda olabilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, normal kolon florasini degistirerek
C. difficile’nin asir1 ¢ogalmasina yol agar.

C. difficile A ve B toksinlerini iireterek CDAD gelisimine katkida bulunur. Hipertoksin treten
C. difficile suslann morbidite ve mortalitenin artmasina neden olur. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye karst direngli olabilir ve hastaya kolektomi yapilmasint gerektirebilir.
Antibiyotik kullanimini  takiben diyare gelisen tiim hastalarda CDAD g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasinin ardindan iki ay igerisinde CDAD

meydana gelebileceginden, hastanin medikal ¢ykusi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

CDAD teshisi kesin olarak koyulmugsa ya da CDAD’den siipheleniliyorsa, kullanilmakta olan
ve dogrudan C. difficile'ye karst etkili olmayan antibiyotik kullaniminin durdurulmasi
gerekebilir. Uygun sivi ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi, C. difficile i¢in antibiyotik

tedavisi ve klinik olarak uygun oldugunda cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Varligi kamitlanmigs veya kuvvetle stphelenilen bakteriyel enfeksiyon veya profilaktik
endikasyon olmadigi durumlarda sefdinir regetelenmesinin, hastaya yarar saglamasi olasi

degildir ve ayn1 zamanda bu durum ilaca direngli bakteri gelisim riskini arttirir.



Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi, uzamis tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bi¢cimde izlenmesi gerekmektedir. Eger

tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa, uygun alternatif tedavi verilmelidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotikler gibi sefdinir, kolit dykusi olan kisilere uygulanirken

dikkatli olunmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL/dk) sefdinir i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir. (bkz boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara

iliskin ek bilgiler).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler (aliminyum veya magnezyum igerenler):

Sefdinir 300 mg tablet antiasitlerle beraber alindiginda absorbsiyon hizi (Cuaks) ve miktart
(EAA) yaklasik % 40 azalmaktadir. Cpas’a erisme zamani da 1 saat uzamaktadir. Eger
antiasit sefdinirden 2 saat once veya sonra uygulanirsa sefdinir farmakokinetigi tzerine
belirgin etkisi bulunmamaktadir. Eger antiasitler sefdinir tedavisi sirasinda alinacaksa;

sefdinir antiasitlerin alinmasindan en az 2 saat 6nce ya da sonra alinmalidir.

Probenesid:
Diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, probenesid sefdinirin bobrekten atilimini
inhibe ederek EAA’nin yaklagik ikiye katlanmasina, sefdinir plazma doruk

konsantrasyonunun % 54 artmasina ve t,, eliminasyonunun % 50 uzamasina neden olur.

Demir igeren preparatlar ve yiyecekler:

60 mg elementer demir (FeSO, gibi) igeren terapdtik preparatlar veya 10 mg elementer demir
ile giiglendirilmis vitaminler sefdinirin absorbsiyonunu sirasiyla % 80 ve % 31 azaltir. Eger
demir igeren preparatlar sefdinir tedavisi sirasinda alinacaksa; sefdinir bu preparatlarin
alinmasindan en az 2 saat 6nce ya da sonra alinmalidir.

Sefdinir tedavisi alan hastalarda gaitanin kirmizimsi renkte olabilecegi bildirilmektedir. Pek
cok olguda, hastalar ayn1 zamanda demir igeren preparatlar almaktadir. Kirmizi renk,
gastrointestinal kanaldaki demir ile sefdinir veya sefdinir yikim trtinleri arasinda emilemeyen

yapilarin olusumuna baglidir.



Laboratuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilarak idrarda keton aragtirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif sonuglar
alinirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlig pozitif sonuglar alinmamaktadir.
Sefdinir tedavisi sirasinda, Benedict solisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak yapilan
idrarda glukoz 6l¢iimii yanlis pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz

enzimine dayali testlerin kullanimi 6nerilir.

Sefalosporinler genellikle direkt Coombs testini pozitif yonde indiikler.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas: bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmast bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FULLCEF’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii tizerinde etkisi
oldugunu gosteren ¢aligma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Bununla beraber hamile kadinlarda yapilmig yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma olmadigindan
gerekli olmadik¢a hamilelikte kullanimi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Maksimum gunlik doz olan 600 mg uygulamay: takiben, anne sitiinde sefdinir
saptanmamigtir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlarda 1.000 mg/kg/giin (insan terapdtik dozunun 70 kati) sefdinir kullanimi Greme

yetenegi ve fertiliteyi etkilememistir.



4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerine etkisi oldugu bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Oral yoldan sefdinir (erigkin hastalar) uygulanarak yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen
verilere gore istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklarina gore
sunulmustur.

Ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler ile sefdinir arasindaki iligki arastirmacilar tarafindan

“olabilir”, “buyik olasilikla” ve “agik¢a” ilintili olarak degerlendirilmisgtir.

Sikliklar soyle tanimlanabilir: 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), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Vajinal moniliyazis, vajinit

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bag agrist

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulant1, abdominal agr
Yaygin olmayan: Diskilama degisiklikleri, dispepsi, barsaklarda gaz, kusma, konstipasyon,

ag1z kurumast

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, moniliyazis

Urogenital sistem ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Lokore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Anoreksi, asteni, uykusuzluk, agirt uyku



Arastirmalar
Oral yoldan sefdinir uygulamas: ile yapilan klinik ¢aligmalarda (sefdinir tedavisi ile olan

iliskisine bakilmaksizin) klinik olarak anlam tagiyabilen laboratuvar degisiklikleri sunlardir;

Yaygin: Idrarda lokosit sayisinda artma, idrardaki protein seviyesinde artma, gama glutamil
transferaz seviyesinde artma, lenfosit sayisinda artma veya azalma, mikrohematuri

Yaygin olmayan: Glukoz seviyesinde artma, idrarda glukoz artigi, 16kositlerde artma veya
azalma, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde artma, eozinofil sayisinda artma, idrar
yogunlugunda artma veya azalma, bikarbonat seviyesinde azalma, fosfor seviyesinde artma
veya azalma, aspartat aminotransferaz (AST) diizeyinde artma, alkalen fosfataz seviyesinde
artma, kan ure azotu (BUN) seviyesinde artma, hemoglobinde azalma, polimorfoniikleer
notrofillerde artma veya azalma, bilirubin seviyesinde artma, laktat dehidrogenazda artma,

trombosit sayisinda artma, potasyum diizeyinde artma, idrar pH’sinda artma.

Pazarlama sonrasi doneminde goriilen istenmeyen etkiler
Asagida sefdinir kullanimi ile iligkisi sorgulanmadan sefdinir tedavisi sirasinda kargilagilan

istenmeyen etkiler ve laboratuvar test degisiklikleri sunulmustur:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), hemolitik anemi, kanamaya egilim,

pihtilasma bozukluklari, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Sok, bazen fatal olabilen anafilaksi, fasiyal ve laringeal ¢dem, bogulma hissi,

serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Biling kayb1

GOz hastaliklan

Bilinmiyor: Konjunktivit

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, gogus agrisi, miyokart infarkttsi



Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, alerjik vaskalit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Akut solunum yetmezIligi, astim atagi, ilaca bagli pnémoni, eozinofilik pnémonti,

idiyopatik interstisyel pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor:  Stomatit, akut enterokolit, kanli diyare, hemorajik kolit, melena,

psodomembranoz kolit, Gist gastrointestinal sistem kanamasi, peptik tlser, ileus

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor: Akut hepatit, kolestaz, fulminan hepatit, karaciger yetmezligi, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfoliyatif dermatit,

eritema multiform, eritema nodozum

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Istemsiz hareketler, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, nefropati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates

Arastirmalar

Bilinmiyor: Pansitopeni, graniilositopeni, 16kopeni, trombositopeni, amilazda artig

Diger

Bilinmiyor: Olast sefdinir-diklofenak etkilesimi

Sefalosporin grubu ilaglar ile goriilen istenmeyen etkiler

Asagida sefalosporin grubu antibiyotiklerin geneli i¢in ifade edilen istenmeyen etkiler ve
laboratuvar test degisiklikleri sunulmaktadir:

Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiform, toksik

epidermal nekroliz, bobrek fonksiyon bozuklugu, toksik nefropati, kolestaz dahil karaciger



fonksiyon bozuklugu, aplastik anemi, hemolitik anemi, hemoraji, idrarda glukoz testinde
yanlig pozitif sonug, nétropeni, pansitopeni ve agrantlositoz. Psédomembranoz kolit

semptomlar tedavi siiresinde veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda sefdinirin doz asimi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Kemirgenlerdeki akut
toksisite c¢aligmalarinda, oral yoldan tek doz 5600 mg/kg uygulama advers etkiye neden
olmamugtir.

Diger beta-laktam antibiyotiklerin asir1 dozda kullanilmalar ile ortaya ¢ikan toksik belirti ve
bulgular bulanti, kusma, epigastrik agri, diyare ve konviilsiyonlardir.

Sefdinir hemodiyaliz ile viicuttan uzaklagtirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanilan antibakteriyeller/3. kusak sefalosporinler

ATC Kodu: JO1DD15

FULLCEEF, etkin madde olarak genis spektrumlu semisentetik bir sefalosporin olan sefdinir
igermektedir. Ugiinci kusak bir sefalosporin olan sefdinir bakteri hiicre duvar sentezini
inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Penisilinler ve bazi sefalosporinlere direngli
mikroorganizmalar sefdinire duyarlidir. Sefdinirin S. aureus’a ait penisilin baglayan protein
(PBP) 3,21 ve E. faecalis’e ait penisilin baglayan protein (PBP) 2 ve 3 tzerine diger
sefalosporinlerden daha fazla ilgisi bulunmaktadir. Sefdinir ¢oziinebilir mediyatorler ile
nétrofil uyarilmast sirasinda, nétrofillerden ekstraselliller ortama miyeloperoksidaz salinimini
inhibe etmektedir.

Sefdinir yaygin olarak goriilen 13 farkli beta laktamaz enzimince hidrolize kars: stabildir. Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari (farenjit, sintizit, tonsilit, akut orta kulak iltihabi, akut
brongit, kronik bronsitin akut bakteriyal alevlenmeleri, toplum kokenli pnémoni) ve deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari olan yetigskin ve ¢ocuk hastalarda penisilin V ve sefaklor,
sefprozil, sefaleksin dahil diger sefalosporinler ve hatta beta laktam/beta laktamaz inhibitori
olan amoksisilin/klavulanik asit ile karsilagtirmali klinik ¢aligmalarda sefdinir olduk¢a etkin
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda 10 giin boyunca giinde bir kez 600 mg dozda sefdinir
kullanilmasi giinde iki kez 300 mg dozda kullanilmasiyla aynidir.

Mikrobiyoloji:

Sefdinirin agagidaki mikroorganizmalar tizerine etkili oldugu gosterilmistir:
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— Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar:

Staphylococcus aureus (beta-laktamaz ureten suslar dahil, metisiline direngli suslar harig)
Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarlt suslar)

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus epidermidis (yalnizca metisiline duyarli suglar)

Streptococcus agalactiae

Streptokoklarin viridans grubu

Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz treten suglar dahil)
Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz tireten suglar dahil)
Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz tireten suslar dahil)
Citrobacter diversus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Sefdinir kapsil veya siispansiyon seklinde oral olarak uygulandiktan 2-4 saat sonra plazma

doruk konsantrasyonlarina ulagir. Sefdinirin tahmin edilen mutlak biyoyaralanimi % 25’tir.

Sefdinir yemeklerden 6nce ya da sonra alinabilir.

Sefdinir stspansiyonun 6 ay-12 yas ¢ocuklara tek doz uygulamasindan sonra elde edilen

ortalama sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik degerleri agsagidaki tabloda

verilmigtir.

Doz Cmaks (mikrogram/mL) tmaks (52) EAA (mikrog. sa/mL)
7 mg/kg 2.30 (£0.65) 2.2 (£0.6) 8.31 (£2.50)

14 mg/kg 3.86 (£0.62) 1.8 (£0.4) 13.4 (£2.64)

300 mg 1.60 (0.55) 2.9(0.89) 7.05(2.17)

600 mg 2.87 (1.01) 3.0 (0.66) 11.1(3.87)
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Coklu doz uygulamasi; bobrek fonksiyonu normal olanlarda giinde tek doz veya iki kez

uygulama ile sefdinir plazmada birikmez.

Besin etkisi:

Sefdinir kapsiiller ¢ok yagli yemeklerle birlikte verildiginde Cpas ve EAA sirasiyla %16 ve %
10 azalmistir. Yetigkinlere sefdinirin 250 mg/5 mL oral siispansiyonu yagli yemeklerle
birlikte verildiginde Cpuxs ve EAA sirasiyla %44 ve %33 azalmistir. Bu azalmalarin
buyukligi klinik olarak anlamli degildir ¢inkii oral stuispansiyonun pediyatrik hastalarda
yapilan giivenirlik ve etkinlik g¢aligmalari besin alimina bakilmadan yuritilmustir. Bu

nedenle, sefdinir yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Dagilim:

Sefdinir i¢in ortalama dagilim hacmi erigkinlerde 0.35 L/kg (+0.29), ¢ocuklarda (6 ay-12 yas)
0.67 L/kg (£0.38) olarak saptanmigtir. Sefdinir hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda plazma
proteinlerine % 60 ile % 70 oraninda baglanir. Baglanma oranlant konsantrasyondan
bagimsizdir.

* Deri vezikiilii: Yetigkinlere 300 ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 ila 5 saat sonra, deri
vezikulindeki medyan (aralik) maksimal sefdinir konsantrasyonu sirast ile 0.65 (0.33-1.1) ve
1.1 (0.49-1.9) mikrog/mL olarak saptanmistir. Ortalama veziktl Cpas ve EAAg.o degerleri
karsilik gelen plazma degerlerinin % 48 (£13) ve % 91 (£18)’1 olarak saptanmistir.

* Tonsil dokusu: Elektif tonsillektomi yapilacak yetiskin hastalarda tek doz 300 mg ve 600 mg
sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra tonsil dokusundaki medyan sefdinir konsantrasyonlari
0.25 (0.22-0.46) ve 0.36 (0.22-0.80) mikrog/g olarak saptanmistir. Ortalama tonsil doku
konsantrasyonlart karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 24’4 (£8) olarak
saptanmigtir.

« Siniis dokusu: Elektif maksiller ve etmoid sints cerrahisi yapilacak yetigkin hastalarda tek
doz 300 mg ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra siniis dokusundaki medyan
sefdinir konsantrasyonlart <0.12 (< 0.12-0.46) ve 0.21 (< 0.12-2.0) mikrog/g olarak
saptanmigtir.  Ortalama  sinis doku  konsantrasyonlart  karsilik  gelen  plazma
konsantrasyonlarinin % 16’s1 (£20) olarak saptanmuistir.

* Akciger dokusu: Diagnostik bronkoskopi yapilacak yetiskin hastalarda tek doz 300 mg ve
600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra brons mukozasindaki medyan sefdinir
konsantrasyonlart 0.78 (< 0.06-1.33) ve 1.14 (< 0.06-1.92) mikrog/mL olarak saptanmis ve

karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 31’1 (+18) oldugu saptanmistir. Medyan
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epitelyal sivi konsantrasyonlart 0.29 (< 0.3-4.73) ve 0.49 (< 0.3- 0.59) mikrog/mL olarak
saptanmis ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 35°1 (£83) olarak saptanmustir.

» Orta kulak swvisi: Akut bakteriyel otitis mediast olan 14 pediyatrik hastaya tek dozda 7
mg/kg ve 14 mg/kg sefdinir uygulamasindan 3 saat sonra orta kulak sivisindaki medyan
konsantrasyonlar sirasi ile 0.21 (< 0.09-0.94) ve 0.72 (0.14-1.42) mikrog/mL’dir. Ortalama
orta kulak sivi konsantrasyonlarnt karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 15’1 (£15)
olarak saptanmuigtir.

* Beyin omurilik sivisi: Sefdinirin serebrospinal siviya geg¢isi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Bivyotransformasyon:

Sefdinir kayda deger oranda metabolize olmaz. Aktivitesi temel olarak ana ilaca baglidir.
Sefdinir temel olarak bobrekler yolu ile atilir ve ortalama plazma eliminasyon yari émri (t,)
1.7 (£0.6) saattir.

Eliminasyon:

Normal bobrek fonksiyonlarina sahip saglikli yetigkinlerde 300 ve 600 mg doz alimindan
sonra renal klerens 2.0 (+1.0) mL/dk/kg ve oral klerens sirasiyla 11.6 (£6.0) ve 15.5 (£5.4)
mL/dk/kg’dir. 300 ve 600 mg dozdan sonra idrar ile degismeden atilan miktar sirasiyla
% 184 (x6.4) ve % 11.6 (x4.6)dir. Sefdinirin klerensi renal bozuklugu olan hastalarda
azalmigtir.

Eliminasyonun agirlikli olarak renal atilim ile olmasi sebebiyle, hemodiyaliz uygulanan veya

onemli derecede renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun ayarlanmasi gereklidir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Plazma sefdinir konsantrasyonlart dozla beraber artmaktadir. Ancak bu artiglar 300 mg

(7 mg/kg) — 600 mg (14 mg/kg) doz araliginda dogrusalliga gore daha dusiiktir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi olanlar:

Sefdinir farmakokinetikleri, farkli derecelerde renal fonksiyon bozuklugu olan 21 yetigkin
kiside arastirilmigtir. Sefdinirin eliminasyon oranindaki, gérinir oral klerensindeki (CL/F) ve
renal klirensindeki azalmalar, kreatin klirensindeki (CL.;) azalmalar ile yaklagik olarak
orantilidir. Sonug¢ olarak, plazma sefdinir konsantrasyonlari renal bozuklugu olmayanlara
kiyasla renal bozuklugu olan kisilerde daha yiiksektir ve plazmada daha uzun stre kalmistir.

CL.rsi 30 ve 60 mL/dak. arasinda olan kisilerde, Cpaks ve t, yaklasik olarak 2 kat ve EAA
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yaklagik olarak 3 kat artmistir. CL,, < 30 mL/dak. olan kisilerde, Caxs yaklasik olarak 2 kat,
t% yaklastk olarak 5 kat ve EAA yaklasik olarak 6 kat artnustir. Onemli derecede renal

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi tavsiye edilir.

Hemodiyaliz uygulananlar:

Sefdinir farmakokinetikleri hemodiyaliz uygulanan 8 yetiskin hastada degerlendirilmistir. Diyaliz
(4 saat sturesince) sefdinirin %63 iint viicuttan uzaklagtirmistir ve gériintir eliminasyon t,,’yi 16
(£ 3.5) saatten 3.2 (= 1.2) saate dusirmistiir. Bu nedenle hemodiyaliz uygulanan hastalarda

doz ayarlamasi tavsiye edilir.

Karaciger hastalig:
Sefdinir agirlikli olarak renal yoldan elimine edildigi ve gozle gorilur bicimde metabolize
edilmedigi i¢in, hepatik bozuklugu olan hastalarda caligmalar yuratilmemistir. Bu

popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmasi gerektigi disiniilmemektedir.

Geriyatrik hastalar:

Sefdinirin farmakokinetikleri tizerine yasin etkisi, 19-91 yaglan arasindaki 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir dozunun uygulanmasinin ardindan degerlendirilmistir. Sefdinirin sistemik
maruziyeti yash kigilerde (N = 16), Cmaks %44 ve EAA %86 oraninda olmak tizere ¢énemli
derecede artmistir. Bu artig, sefdinirin klerensindeki azalmalar nedeniyledir. Aym zamanda
sefdinirin gorinir dagilim hacmi de azalmistir, bu nedenle goriiniir eliminasyon t» ‘de fark
edilir degisimler olmamistir ( yasli: 2.2 £+ 0.6 saate kars1 geng: 1.8 £ 0.4 saat). Sefdinirin klerensi
yasa kiyasla oncelikle renal fonksiyonlardaki degisiklikler ile iligkilidir, yash hastalarin énemli
derecede renal fonksiyon bozukluklar (kreatinin klirensi < 30 mL/dak.) yoksa doz ayarlamasi

yapilmasi gerekmez.
Cinsiyet ve 1rk:

Klintk farmakokinetiklerin meta-analiz sonuglart (N = 217) cinsiyet ve wrkin sefdinirin

farmakokinetikleri tizerinde anlamli etkisinin olmadigini gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin siganlarda oral olarak 1.000 mg/kg/giin (mg/kg/gliin hesabina gore insan dozunun
70 kati, mg/m?*/giin hesabina gére 11 kat1) veya tavsanlarda 10 mg/kg/giin (mg/kg/giin
hesabina gére insan dozunun 0.7 kati, mg/m?/giin hesabina gore 23 kat1) doza kadar

uygulanmasi teratojenik bulunmamistir. Tavsanlarda maksimum tolere edilen 10 mg/kg/gtin
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dozunda maternal toksisite (kilo aliminda azalma) goézlenmis, ancak yavrularinda yan etki
gozlenmemistir. Kilo aliminda azalma, sigan fotiuslerinde > 100 mg/kg/giin dozunda ve
yavrularinda > 32 mg/kg/giin dozunda saptanmigtir. Maternal iireme parametrelerinde veya
yavrunun sagkaliminda, gelisiminde, davramigsal veya ireme fonksiyonlarinda bir etki

gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)
Karboksi metil selilloz- kalsiyum
P.V.PK-25
Aerosil 200
Magnezyum stearat
Opadry igerigi

— Polivinil alkol

— Titanyum dioksit ( E171)

— Talk

— Makrogol/PEG

— Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

PVC-PVDC aliminyum folyo 10 ve 20 film kapli tablet karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ilag¢ San. Tic. A.S

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

E-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
253/29

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 17.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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