KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FULLCEF MR 600 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her MR film kapli tablette 600 mg sefdinir
Yardimci1 maddeler:

Lesitin (soya)(E322) 0,525 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
MR film kapli tablet
Beyaz, oblong, bikonveks MR Film Kapli Tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

FULLCEF MR asagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

* Toplum kaynakli pnémoni: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar dahil),
Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz iireten suslar dahil), Streptococcus pneumoniae
(valnizca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella catarrhalis’in (beta-laktamaz iireten suslar
dahil) neden oldugu enfeksiyonlar

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

* Akut maksiller siniizit: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar dahil),
Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella catarrhalis’in
(beta-laktamaz tireten suslar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar

* Farenjit/Tonsillit: Streptococcus pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlar. Streptococcus
pyogenes’in orofarinksten eradikasyonunda etkili olmakla birlikte, sefdinirin, Streptococcus
pyogenes’e bagl farenjit/tonsilliti izleyen romatizmal atesten korunmada etkili olup olmadig1

degerlendirilmemistir. Sadece intramuskuler penisilin romatizmal ates korunmasinda etkilidir.



» Komplike olmamis deri enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus (beta-laktamaz tireten suslar

dahil) ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu enfeksiyonlar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinlerde ve 13 yas ve lstii ¢ocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri asagidaki
tabloda gosterilmistir.

Tiim enfeksiyonlarda toplam giinliik doz 600 mg’ dir.

Yapilan ¢alismalarda giinde tek doz 10 giin kullanim, giinde iki kez kullanim ile yakindir.

Enfeksiyon tiirii Doz Tedavi siiresi

Toplum kokenli pnémoni 24 saat ara ile 600 mg | 10 giin

Kronik bronsitin akut alevlenmeleri 24 saat ara ile 600 mg | 10 giin

Akut maksiller siniizit 24 saat ara ile 600 mg | 10 giin

Farenjit/Tonsillit 24 saat ara ile 600 mg | 10 giin

Komplike olmamis deri enfeksiyonlar1 | 24 saat ara ile 600 mg | 10 giin

Uygulama seKkli:
Sadece oral yoldan kullanim i¢indir.

FULLCEF MR 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.

Hemodiyaliz sefdiniri viicuttan uzaklastirir. Kronik olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda
tavsiye edilen baglangic dozu, giin asir1 300 mg’dir. Her hemodiyaliz uygulamas1 sonrasinda
300 mg uygulanmalidir. Izleyen dozlar giin asirt 300 mg olmalidir (bkz. bolim 5.2.
Farmakokinetik 6zellikler/Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Asagidaki formiil yetigkin hastalarda kreatinin klerensini 6lgmek igin kullanilabilir.
Hesaplamalarin gegerli olabilmesi igin serum kreatinin seviyeleri bobrek fonksiyonun kararli

durumunu yansitmalidir.



Erkek hastalarda;
Kreatinin Klerensi= Viicut agirligi (kg) x (140-vyas)

72 x serum kreatinin (mg/dL)
Kadin hastalarda yukaridaki formiile gore bulunan deger 0,85 ile ¢arpilmalidir.
Karaciger yetmezligi: Sefdinirin biiyiik bir boliimii metabolize edilmeden bobrekler yoluyla
atilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alismalar yiiriitiilmemistir. Bu popiilasyonda doz
ayarlamasi gerekli degildir.
Pediyatrik popiilasyon: 6 ayin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve glivenliligi kanitlanmamustir.
6 ay-12 yas arasindaki cocuklarda uygun olan doz ve farmasotik dozaj sekillerinin
kullanilmasi Onerilir. Viicut agirhigr 43 kg ve lizerindeki veya 12 yasindan biiylik ¢ocuklar,
maksimum giinliik doz olan 600 mg’1 alabilirler.
Geriyatrik popiilasyon: Sefdinir klerensinin yas ile olan ilgisinden daha c¢ok bdbrek
fonksiyonu ile ilgisinin oldugu gosterildiginden, bobrek bozuklugu olmayan yaslilarda doz

ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Sefdinir, sefalosporin grubu ilaglara karsi agir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.
FULLCEF MR soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi {iriini

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Sefdinir ile tedaviye baslamadan 6nce, hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaclara asir1 duyarliligi olup olmadig: arastirilmalidir. Eger sefdinir, penisiline
duyarli hastalara verilecekse penisilin alerjisi olan hastalarin % 10’unda c¢apraz-asirt
duyarlilik olabileceginden mutlaka dikkatli olunmalidir. Eger sefdinire kars1 alerjik reaksiyon
olusursa, ila¢ tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 adrenalin,
intravendz s1vi uygulamasi, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor aminler ile
tedaviyi, oksijen verilmesini ve hava yollarinin agik tutulmasini gerektirebilir.

Sefdinir de dahil olmak iizere hemen hemen tiim antibakteriyel ilaglarla psddomembrandz
kolit gelisimi bildirilmistir. Bu nedenle antibakteriyel tedavi sonras1 gelisen diyare olgularinda
dikkatli olunmalidir. Antibakteriyel ilaglarla tedavi barsagin normal florasini degistirir.
Calismalar Clostridium difficile tarafindan iretilen toksinin antibiyotikle iligkili kolitin primer
sorumlusu oldugunu gostermektedir. Psddomembrandz kolit tanisindan sonra uygun tedaviye

baslanmalidir. Orta derecede psddomembrandz kolit vakalar1 genellikle ilacin kesilmesine



yeterli yanit verirler. Agir kolitli olgularda sivi ve elektrolit tedavisi, protein destegi ve
Clostridium difficile’ye klinik olarak etkili antibakteriyel ilag ile tedavi gerekmektedir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi, uzamis tedavi direncli 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 dykiisii olan kisilere uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

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

iliskin ek bilgiler).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler (aliiminyum veya magnezyum icerenler):

Sefdinir 300 mg tablet antiasitlerle beraber alindiginda absorbsiyon hizi (Cmaks) ve miktari
(EAA) yaklasik % 40 azalmaktadir. Cmaks’a erisme zamani da 1 saat uzamaktadir. Eger
antiasit sefdinirden 2 saat Oonce veya sonra uygulanirsa sefdinir farmakokinetigi tizerine
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 edereck EAA’nin yaklasgik ikiye katlanmasina, sefdinir plazma doruk
konsantrasyonunun % 54 artmasina ve t12 eliminasyonunun % 50 uzamasina neden olur.
Demir igeren preparatlar ve yiyecekler:

60 mg elementer demir (FeSO4 gibi) igeren terapotik preparatlar veya 10 mg elementer demir
ile gliglendirilmis vitaminler sefdinirin absorbsiyon zamanini sirasiyla % 80 ve % 31 azaltr.
Eger demir iceren preparatlar sefdinir tedavisi sirasinda alinacaksa; sefdinir bu preparatlarin
alimmasindan en az 2 saat dnce ya da sonra alinmalidir.

Sefdinir tedavisi alan hastalarda gaitanin kirmizimsi renkte olabilecegi bildirilmektedir. Pek
cok olguda, hastalar ayni zamanda demir igeren preparatlar almaktadir. Kirmizi renk,
gastrointestinal kanaldaki demir ile sefdinir veya sefdinir yikim {irinleri arasinda (klinik
acidan degeri olmayan) emilmeyen yapilarin gelisimine baghdir.

Laboratuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif sonuglar

almirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlis pozitif sonuglar alinmamaktadir.



Sefdinir tedavisi sirasinda, Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak yapilan
idrarda glukoz Ol¢limii yanlis pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz
enzimine dayali testlerin kullanimi1 6nerilir.

Sefalosporinler genellikle direkt Coombs testini pozitif yonde indiikler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FULLCEF MR’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii {izerinde
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

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

Laktasyon donemi

Maksimum giinlik doz olan 600 mg uygulamay: takiben, anne siitlinde sefdinir
saptanmamigstir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda 1.000 mg/kg/giin (insan terapotik dozunun 70 kati) sefdinir kullanimi ireme

yetenegi ve fertiliteyi etkilememistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi oldugu bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
Oral yoldan sefdinir (eriskin 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”, “biiylik olasilikla” ve “agikca” ilintili olarak degerlendirilmistir.

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), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Vajinal moniliyazis, vajinit

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Diyare, bulanti, abdominal agr1

Yaygin olmayan: Digkilama degisiklikleri, dispepsi, barsaklarda gaz, kusma, konstipasyon,
agiz kurumasi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti, moniliyazis

Urogenital sistem ve meme hastahklar

Yaygin olmayan: Lokore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Anoreksi, asteni, uykusuzluk, asir1 uyku

Arastirmalar

Oral yoldan sefdinir uygulamasi ile yapilan klinik ¢alismalarda (sefdinir tedavisi ile olan
iligkisine bakilmaksizin) klinik olarak anlam tasiyabilen laboratuvar degisiklikleri sunlardir;
Yaygin: Idrarda 16kosit sayisinda artma, idrardaki protein seviyesinde artma, gama glutamil
transferaz seviyesinde artma, lenfosit sayisinda artma veya azalma, mikrohematiiri

Yaygin olmayan: Glukoz seviyesinde artma, idrarda glukoz artisi, 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 iire 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 karsilasilan
istenmeyen etkiler ve laboratuvar test degisiklikleri sunulmustur:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

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 6dem, bogulma hissi,
serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Biling kayb1

Goz hastalhiklan

Bilinmiyor: Konjunktivit

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, gogiis agrisi, miyokart infarktiisti

Vaskiiler hastahiklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, alerjik vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Akut solunum yetmezligi, astim atagi, ilaca bagli pndmoni, eozinofilik pnémoni,
idiyopatik interstisyel pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Stomatit, akut enterokolit, kanli diyare, hemorajik kolit, melena,
psddomembrandz kolit, list gastrointestinal sistem kanamasi, peptik iilser, ileus

Hepato-bilier hastaliklar

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

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

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 hastahklar:

Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, nefropati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates



Arastirmalar

Bilinmiyor: Pansitopeni, graniilositopeni, I6kopeni, trombositopeni, amilazda artis

Diger

Bilinmiyor: Olas1 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
yanlis pozitif sonug, notropeni, pansitopeni ve agraniilositoz. Psédomembrandz kolit

semptomlar1 tedavi siiresinde veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin 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 asim ve tedavisi

Insanlarda sefdinirin doz asimi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Kemirgenlerdeki akut
toksisite ¢aligmalarinda, oral yoldan tek doz 5.600 mg/kg uygulama advers etkiye neden
olmamistir.

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

Sefdinir hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller/3. kusak sefalosporinler

ATC kodu: JO1DD15

FULLCEF MR, etkin madde olarak genis spektrumlu semisentetik bir sefalosporin olan
sefdinir igermektedir. Ugiincii kusak bir sefalosporin olan sefdinir bakteri hiicre duvari

sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Penisilinler ve bazi sefalosporinlere direncli



mikroorganizmalar sefdinire duyarlidir. Sefdinirin S. aureus’a ait penisilin baglayan protein
(PBP) 3,2,1 ve E. faecalis’e ait penisilin baglayan protein (PBP) 2 ve 3 iizerine diger
sefalosporinlerden daha fazla ilgisi bulunmaktadir. Sefdinir ¢dzilinebilir mediyatorler ile
notrofil uyarilmasi sirasinda, nétrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz salinimini
inhibe etmektedir.

Sefdinir yaygin olarak gériilen 13 farkli beta laktamaz enzimince hidrolize kars1 stabildir. Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (farenjit, siniizit, tonsilit, akut orta kulak iltihabi, akut
bronsit, kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmeleri, toplum kokenli pndmoni) ve deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari olan yetiskin ve ¢ocuk hastalarda penisilin V ve sefaklor,
sefprozil, sefaleksin dahil diger sefalosporinler ve hatta beta laktam/beta laktamaz inhibitorii
olan amoksisilin/klavulanik asit ile karsilastirmali klinik ¢alismalarda sefdinir oldukg¢a etkin
bulunmugtur. Yapilan calismalarda 10 giin boyunca giinde bir kez 600 mg dozda sefdinir
kullanilmasi giinde iki kez 300 mg dozda kullanilmasiyla yakindir.

Mikrobiyoloji:

Sefdinirin asagidaki mikroorganizmalar tizerine etkili oldugu gosterilmistir:

* Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar:

Staphylococcus aureus (beta-laktamaz tireten suslar dahil, metisiline direngli suslar haric)
Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar)

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus epidermidis (yalnizca metisiline duyarl suslar)

Streptococcus agalactiae

Streptokoklarin viridans grubu

» Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz tireten suslar dahil)

Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz tireten suslar dahil)

Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz iireten suslar dahil)

Citrobacter diversus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Sefdinir kandaki en yiiksek yogunlugunu 1,8 saat boyunca siirdiirebilmektedir. Daha sonra

kandaki ila¢ diizeyi diisse de plazma proteinlerine yiiksek oranda (% 70) baglanmasi



sayesinde bakteriler tizerindeki etki 18-26 saat boyunca devam edebilmektedir. Sefdinir
etkisini zamana bagli degil, doza bagli gdsteren antibiyotikler grubundandir. Bu nedenle
giinde bir kez yiiksek bir kan degerine ulagmasi, etkisinin 24 saat siirmesi i¢in yeterlidir.

Sefdinir oral uygulamadan 2-4 saat sonra plazma doruk konsantrasyonlarina ulasir. 600 mg
dozda MR film kapli tablet uygulandiginda ise plazma doruk konsantrasyonlarina ulagma
sliresi 4-6 saate uzadig1 goriilmiistiir. Oral yoldan 300 mg ve 600 mg uygulama sonrasindaki

biyoyararlanimi sirast ile % 21 ve % 16°dir. Sefdinir yemeklerden 6nce ya da sonra alinabilir.

Eriskinlere tek doz olarak 300 ve 600 mg sefdinir uygulamasindan sonra elde edilen ortalama

sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik degerler asagidaki tabloda verilmistir.

Doz Chmaks (Mmikrogram/mL) tmaks (Sa) EAA (mikrog. sa/mL)
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)

Eriskinlere aciklik ve tokluk kosullarinda tek doz sefdinir 600 mg MR tablet
uygulanmasindan sonra elde edilen farmakokinetik degerler tabloda verilmistir.

Cmaks (mcg/ml) tmaks (5a) EAAo-t (mcg.sa/ml) EAAo--(mikrog.sa/ml)
Tokluk | 2.359 (+0.719) 6.0 13.811 (+ 5.133) 14.036 (+ 5.143)

Aclik 2.554 (+0.858) 4.5 11.950 (+ 5.323) 12.284 (+ 5.336)

Tabloda goriildiigii gibi aclik ve tokluk verileri birbirine yakin oldugu icin yemeklerden

bagimsiz olarak yemek dncesinde veya sonrasinda verilebilir.

Coklu doz uygulamasi: Bobrek fonksiyonu normal olanlarda giinde tek doz veya iki kez

uygulama ile sefdinir plazmada birikmez.

Dagilim:
Sefdinir i¢in ortalama dagilim hacmi eriskinlerde 0,35 L/kg (+0,29), cocuklarda (6 ay-12 yas)

0,67 L/kg (+0,38) olarak saptanmustir. Sefdinir hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda plazma
proteinlerine % 60 ile % 70 oraninda baglanir. Baglanma oranlari konsantrasyondan
bagimsizdir.

* Deri vezikiilii: Yetigkinlere 300 ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 ila 5 saat sonra, deri

vezikiiliindeki maksimum sefdinir konsantrasyonu sirasi ile 0,65 (0,33-1,1) ve 1,1 (0,49-1,9)
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mikrog/mL olarak saptanmistir. Ortalama vezikiil Cmaks ve EAA degerleri karsilik gelen
plazma degerlerinin % 48 (£13) ve % 91 (+18)’i olarak saptanmustir.

» Tonsil dokusu: Elektif tonsillektomi yapilacak yetiskin hastalarda tek doz 300 mg ve 600 mg
sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra ortalama sefdinir konsantrasyonlar1 0,25 (0,22-0,46) ve
0,36 (0,22-0,80) mikrog/g olarak saptanmistir. Ortalama tonsil doku konsantrasyonlari
karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 24’1 (£8) olarak saptanmustir.

+ Sinilis dokusu: Elektif maksiller ve etmoid siniis cerrahisi yapilacak yetiskin hastalarda tek
doz 300 mg ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra ortalama sefdinir
konsantrasyonlar1 <0,12 (< 0,12-0,46) ve 0,21 (< 0,12-2,0) mikrog/g olarak saptanmuistir.
Ortalama siniis doku konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 16’s1
(+20) olarak saptanmustir.

» Akciger dokusu: Diagnostik bronkoskopi yapilacak yetiskin hastalarda tek doz 300 mg ve
600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra ortalama sefdinir konsantrasyonlar1 0,78 (<
0,06-1,33) ve 1,14 (< 0,06-1,92) mikrog/mL ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarmin %
31’1 (£18) olarak saptanmistir. Ortalama epitelyal sivi konsantrasyonlar1 0,29 (< 0,3-4,73) ve
0,49 (< 0,3- 0,59) mikrog/mL olarak saptanmig ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin
% 35’1 (£83) olarak saptanmustir.

* Orta kulak sivist: Akut bakteriyel otitis mediasi olan pediyatrik hastalara tek dozda 7 mg/kg
ve 14 mg/kg sefdinir uygulamasindan 3 saat sonra orta kulak sivisindaki ortalama
konsantrasyonlar siras1 ile 0,21 (< 0,09-0,94) ve 0,72 (0,14-1,42) mikrog/mL’dir. Ortalama
orta kulak sivi konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarmin % 15’1 (£15)
olarak saptanmaistir.

* Beyin omurilik sivisi: Sefdinirin serebrospinal siviya gegisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Sefdinir kayda deger oranda metabolize olmaz. Aktivitesi ana ilaca baglidir. Sefdinir temel
olarak bobrekler yolu ile atilir ve ortalama plazma eliminasyon yar1 6mri (t») 1,7 (+£0,6)
saattir. Sefdinir 600 mg MR film kapli tablet uygulandiginda ise plazma eliminasyon yari
omri tokluk ve aglik kosullarinda sirasiyla 1,88 (= 0,33) saat ve 1,92 (+0,47) saat olarak
bulunmustur.

Eliminasyon:

Normal bobrek fonksiyonlarina sahip saglikli yetiskinlerde 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 %
18,4 (£6,4) ve % 11,6 (+4,6) dr.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma sefdinir konsantrasyonlar1 dozla beraber artmaktadir. Ancak bu artislar 300 mg (7
mg/kg) — 600 mg (14 mg/kg) doz araliginda dogrusalliga gére daha diisiiktiir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi olanlar:

Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda sefdinir klerensi azalmaktadir. Bu hastalarda
plazma sefdinir konsantrasyonlart daha yiiksek ve uzun siireli olarak saptanmistir.
Eliminasyonun biiyiik kismi bobreklerle oldugundan, bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda
veya hemodiyaliz hastalarinda dozun tekrar ayarlanmasi gerekmektedir. Kreatinin klerensi 30
ila 60 mL/dk olan hastalarda Cmaks Ve ti2 2 kat, EAA ise 3 kat artmistir. Kreatinin klerensi
< 30 mL/dk olan hastalarda Cmaks 2 Kat, t12 5 kat, EAA ise 6 kat artmstir.

Hemodiyaliz uygulananlar:

Diyaliz (4 saat siireli) ile viicuttan sefdinirin % 63’1 uzaklastirilmistir ve eliminasyon ti2 16
(£3,5)’dan 3,2 (£1,2) saate diismiistiir.
Geriyatrik hastalar:

Sefdinir klerensinin yas ile olan ilgisinden daha ¢ok bobrek fonksiyonu ile ilgisinin oldugu
gosterilmistir.

Cinsivet ve 1rk:

Klinik farmakokinetik 06zelliklerin meta-analiz sonuglart 1k ve cinsiyetin sefdinir

farmakokinetigi lizerine anlaml etkisi olmadigin1 géstermistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin si¢anlarda oral olarak 1.000 mg/kg/giin (mg/kg/giin hesabina gore insan dozunun
70 kati, mg/m?/giin hesabma gore 11 kat1) veya tavsanlarda 10 mg/kg/giin (mg/kg/giin
hesabina gore insan dozunun 0,7 kati, mg/m?giin hesabma gore 23 katr) doza kadar
uygulanmasi teratojenik bulunmamistir. Tavsanlarda maksimum tolere edilen 10 mg/kg/giin
dozunda maternal toksisite (kilo aliminda azalma) gozlenmis, ancak yavrularinda yan etki
gozlenmemistir. Kilo aliminda azalma, sigan fotiislerinde > 100 mg/kg/glin dozunda ve
yavrularinda > 32 mg/kg/giin dozunda saptanmigtir. Maternal lireme parametrelerinde veya
yavrunun sagkaliminda, gelisiminde, davranigsal veya iireme fonksiyonlarinda bir etki

gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

HPMC 4000 SR

Magnezyum Stearat

Opadry Il White 85G18490*

* {cerigi:

Titanyum dioksit (E171)

PVA

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 MR Film Kapli Tablet igeren, Alu-Alu folyo ambalaj malzemesiyle ve karton kutuda

kullanma talimat1 ile beraber ambalajlanmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis fla¢ San. Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
247173

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 24.01.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi
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