KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENCEF 125 mg/5 ml Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 5 mL siispansiyon 125 mg sefdinir igerir.
Yardimci maddeler:

Her 5 mL'sinde

Sodyum sitrat anhidr 0.92 mg
Sodyum benzoat 8.00 mg
Pudra sekeri 2846.27 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon tozu
Beyazimsi, agik sar1 renkte, karakteristik aroma kokulu graniiler toz.

Sulandirildiginda kremimsi, agik sar1 renkte viskoz slispansiyon olusturur.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

ENCEF agagida belirtilen enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Akut bakteriyel otitis media: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar
dahil), Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella
catarrhalis'in (betalaktamaz lireten suslar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar.

Akut maksiller siniizit: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar dahil),
Streptococcus  pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suglar) ve Moraxella
catarrhalis'in (betalaktamaz lireten suslar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar.

Akut bakteriyel rinosiniizit: Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslar
dahil), Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar) ve Moraxella
catarrhalis'in (betalaktamaz lireten suslar dahil) neden oldugu enfeksiyonlar.

Farenjit/tonsillit: Streptococcus pyogenes'in neden oldugu enfeksiyonlar.



Komplikasyonsuz deri enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus (beta-laktamaz iireten

suslar dahil) ve Streptococcus pyogenes'in neden oldugu enfeksiyonlar.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

PozoJoji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tiim enfeksiyonlar i¢in toplam giinliik doz 14 mg/kg'dir.

Giinliik maksimum doz 600 mg'dir.

10 giin boyunca giinde tek doz uygulama, BID uygulama ile esit etkinliktedir.

Deri enfeksiyonlarinda tek doz uygulama calisamadigindan, ENCEF bu enfeksiyonda
giinde iki kez uygulanmalidir.

6 ay-12 yas pediyatrik hastalarda Onerilen doz ve tedavi siireleri asagidaki tabloda

belirtilmistir:
Enfeksiyon tiirii Doz Tedavi siiresi
Akut bakteriyel otitis media 7 mg/kg 12 saat ara ile 5-10 giin
veya
14 mg/kg giinde tek doz |10 giin
Akait maksiller siniizit 7 mg/kg 12 saat ara ile 10 giin
veya
14 mg/kg giinde tek doz |10 giin
Farenjit/tonsilit 7 mg/kg 12 saat ara ile 5-10 giin
veya
14 mg/kg giinde tek doz |10 giin
Komplikasyonsuz deri 7 mg/kg 12 saat ara ile 10 giin
enfeksiyonlari

ENCEF'in her 5 mL' sinde 125 mg sefdinir i¢eren siispansiyon formu i¢in dnerilen doz

semast asagidaki tabloda sunulmustur:



Viicut agirligi Onerilen doz semasi
(125 mg/5 ml i¢in)
9kg 2.5 ml 12 saat ara ile veya 5 ml giinde tek doz
18 kg 5 ml 12 saat ara ile veya 10 ml giinde tek doz
27 kg 7.5 ml 12 saat ara ile veya 15 ml giinde tek doz
36 kg 10 ml 12 saat ara ile veya 20 ml giinde tek doz
> 43kg 12 ml 12 saat ara ile veya 24 ml giinde tek doz

43 kg ve tizerindeki ¢ocuklar maksimum giinliik doz olan 600 mg’1 alabilirler.

Dozun dogru bir sekilde alinabilmesi igin sise ile birlikte verilen Olgii kasigi
kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim i¢indir.

ENCEF yemeklerden 6nce ya da sonra kullanilabilir.

Stispansiyonun hazirlanmasi:

Icerisinde oral siispansiyon icin toz bulunan sise, iizerindeki isaret cizgisinin yarisina
kadar kaynatilmis sogutulmus i¢gme suyu koyularak iyice ¢alkalanir. Homojen bir dagilim
icin 5 dakika beklenmelidir. Sise ilizerindeki isaret ¢izgisine kadar su eklenerek tekrar
calkalanir. Sulandirilmis siispansiyon kontrollii oda 1sisinda 10 giin saklanabilir. Her
kullanimdan 6nce sise iyice ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veya hemodiyaliz hastalarinda
dozun tekrar ayarlanmasi gerekmektedir,

Kreatinin klerensi < 30mL/dk olan eriskin hastalarda sefdinir 300 mg/giin olarak
uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulamasi sefdinirin viicuttan uzaklastirilmasina neden olur. Kronik olarak
hemodiyaliz yapilan hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ dozu giin asir1 300 mg veya 7
mg/kg'dir. Her hemodiyaliz sonrasinda 300 mg (veya 7 mg/kg) uygulanmalidir. izleyen
dozlar giin asirt1 300 mg (veya 7 mg/kg) olmalidir (bkz. bolim 5.2. Farmakokinetik
ozellikler/Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi: Sefdinirin biiyiik bir boliimii metabolize edilmeden bobrekler
yoluyla atilir ve karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

Pediyatrik popiilasyon: 6 ayin altindaki c¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamigtir. 6 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarda pozoloji boliimiinde belirtildigi

sekilde kullanilmalidir.



Geriyatrik popiilasyon: Sefdinir klerensinin yas ile olan ilgisinden daha ¢ok bobrek
fonksiyonu ile ilgisinin oldugu gosterildiginden bdbrek bozuklugu olmayan yashilarda
doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur. Eriskinler i¢in kapsiil formunun kullanilmasi

Onerilir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Sefdinir sefalosporin grubu ilaglara kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sefdinir ile tedaviye baslamadan Once, hastanin sefdinir, diger sefalosporinler,
penisilinler veya diger ilaglara asir1 duyarliligi olup olmadigi arastirilmalidir. Eger
sefdinir, penisiline duyarli hastalara verilecekse penisilin alerjisi olan hastalarin %
10'unda capraz-asir1 duyarlilik olabileceginden mutlaka dikkatli olunmalidir. Eger
sefdinire karsi alerjik reaksiyon olusursa, ilag tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asiri
duyarlilik  reaksiyonlar1  epinefrin, intravendz sivi  uygulamasi, intravendz
antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor aminler ile tedaviyi, oksijen verilmesini ve
hava yollarin acik tutulmasini gerektirebilir.

Sefdinir de dahil olmak iizere hemen hemen tiim antibakteriyel ilaclarla
psddomembrandz kolit gelisimi bildirilmistir. Bu nedenle antibakteriyel tedavi sonrast
gelisen diyare olgularinda dikkatli olunmalidir. Antibakteriyel ilaglarla tedavi barsagin
normal florasimi degistirir. Calismalar Clostridium difficile tarafindan iiretilen toksinin
antibiyotikle  iligkili  kolitin  primer  sorumlusu oldugunu  gostermektedir.
Psddomembranéz kolit tanisindan sonra uygun tedaviye baslanmalidir. Orta derecede
psddomembrandz kolit vakalart genellikle ilacin kesilmesine yeterli yanit verirler. Agir
kolitli olgularda siv1 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 direngli
organizmalarin gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bi¢imde izlenmesi
gerekmektedir. Eger tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa, uygun alternatif tedavi
verilmelidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotikler gibi sefdinir, kolit Oykiisii olan kisilere

uygulanirken dikkatli olunmalidir.



Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dk) sefdinir i¢in
doz ayarlamasi yapilmalidir, (bkz bolim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/6zel
poptilasyonlara iligkin ek bilgiler)

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmez.

ENCEF, yardimct madde olarak pudra sekeri icerdiginden, nadir kalitimsal fruktoz
intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi

olan kisiler bu tibbi iirlinii kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler (aliminyum veya magnezyum igerenler):

Sefdinir 300 mg kapsiil antiasitlerle beraber alindiginda absorbsiyon hizi (Cmaks) ve
miktart (EAA) yaklasik % 40 azalmaktadir. Cmaks'a erisme zamani da 1 saat
uzamaktadir. Eger antiasit sefdinirden 2 saat Once veya sonra uygulanirsa sefdinir
farmakokinetigi iizerine belirgin etkisi bulunmamaktadir. Eger antiasitler sefdinir tedavisi
sirasinda aliacaksa; sefdinir antiasitlerin alinmasindan en az 2 saat dnce ya da sonra
alinmalidir.

Probenesid:

Diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, probenesid sefdinirin bobrekten atilimini
inhibe ederek EAA'min yaklasik ikiye katlanmasina, sefdinir plazma doruk
konsantrasyonunun % 54 artmasina ve ti2 eliminasyonunun % 50 uzamasina neden olur.
Demir igeren preparatlar ve yiyecekler;

60 mg elementer demir (FeS04 gibi) igeren terapdtik preparatlar veya 10 mg elementer
demir ile gii¢clendirilmis vitaminler sefdinirin absorbsiyon zamanini sirasiyla % 80 ve %
31 azaltir. Eger demir iceren 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 ¢ok olguda, hastalar ayn1 zamanda demir i¢eren preparatlar almaktadir. Kirmizi renk,
gastrointestinal kanaldaki demir ile sefdinir veya sefdinir yikim iiriinleri arasinda (klinik
acidan degeri olmayan) emilmeyen yapilarin gelisimine baglhdir.

Laboratuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilanarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif
sonuglar alimirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlis pozitif sonuglar

alinmamaktadir.



Sefdinir tedavisi sirasinda, Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak
yapilan idrarda glukoz 6l¢iimii yanlis pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik
glukoz oksidaz enzimine dayali testlerin kullanim1 onerilir.

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENCEF'in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii iizerinde etkisi
oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Bununla beraber hamile kadinlarda yapilmig yeterli ve 1iyi kontrollii ¢alisma
olmadigindan gerekli olmadik¢a hamilelikte kullanimi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Maksimum giinlik doz olan 600 mg uygulamay: takiben, anne siitiinde sefdinir
saptanmamistir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda tireme yetenegi ve fertilite 1.000 mg/kg/giin (insan terapdtik dozunun 70 katr)

kullanim1 tireme yetenegi ve fertiliteyi etkilememistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerine etkisi oldugu bildirilmemistir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Oral siispansiyon (pediyatrik hastalar) ile yapilan klinik g¢alismalardan elde edilen

verilere gore istenmeyen etkiler asagida organ sistem siiflamasina ve sikliklarina gore



sunulmustur. Ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler ile sefdinir arasindaki iliski arastirmacilar
tarafindan "olabilir", "biiyiik olasilikla" ve "acik¢a" 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), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:

Vajinal moniliyazis, vajinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Lokopeni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:

Diyare, kusma, bulanti

Yaygin olmayan:

Abdominal agr1, diskilama degisiklikleri, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan:

Aspartat aminotransferaz (AST) yiikselmesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin:

Dokiintii

Yaygin olmayan:

Kiitan6z monilyazis, makiilopapiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Yaygin olmayan:

Hiperkinezi

Arastirmalar

Oral siispansiyon (pediyatrik hastalar) ile yapilan klinik ¢aligmalarda (sefdinir tedavisi ile
olan iligkisine bakilmaksizin) klinik olarak anlam tagiyabilen laboratuvar degisiklikleri
sunlardir;

Yaygin:

Lenfosit sayisinda artma veya azalma, alkalen fosfataz seviyesinde artma, bikarbonat

seviyesinde azalma, eozinofil sayisinda artma, laktat dehidrogenazda artma, trombosit



sayisinda artma, polimorfoniikleer l6kositlerde artma veya azalma, idrardaki protein
seviyesinde artma
Yaygin olmayan:
Fosfor seviyesinde artma veya azalma, idrar pH'sinda artma, 16kosit sayisinda artma veya
azalma, kalsiyum seviyesinde azalma, hemoglobinde azalma, idrarda l6kosit sayisinda
artma, monositlerde artma, AST diizeyinde artma, potasyum diizeyinde artma, idrar

yogunlugunda artma veya azalma, hematokritte azalma

Pazarlama sonrasi goriilen istenmeyen etkiler

Asagida sefdinir kullanimi ile iliskisi sorgulanmadan sefdinir tedavisi sirasinda
karsilasilan istenmeyen etkiler ve laboratuvar test degisiklikleri sunulmustur:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:

Idiyopatik trombositopenik purpura, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:

Sok, bazen fatal olabilen anafilaksi, fasiyal ve laringeal 6dem, bogulma hissi, serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:

Biling kaybi

Goz hastahiklar

Bilinmiyor:

Konjunktivit

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:

Kalp yetmezligi, gogiis agrisi, miyokart infarktiisii

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor:

Hipertansiyon, alerjik vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor:

Akut solunum yetmezligi, astim atagi, ilaca bagli pndmoni, eozinofilik pndémoni,

idiyopatik interstisyel pndmoni



Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor:

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

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor:

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor:

Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfoliyatif dermatit, eritema
multiform, eritema nodozum

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Bilinmiyor:

Istemsiz hareketler, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Bilinmiyor:

Akut bobrek yetmezligi, nefropati

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates

Arastirmalar

Bilinmiyor:

Pansitopeni, graniilositopeni, lokopeni, 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, ndtropeni, pansitopeni ve agraniilositoz.

Psddomembranéz kolit semptomlari tedavi siiresinde veya sonrasinda ortaya cikabilir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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 3599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda sefdinirin doz asimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Kemirgenlerdeki akut
toksisite calismalarinda, oral yoldan tek doz 5600 mg/kg uygulama yan etkiye neden
olmamustir.

Diger beta laktam antibiyotiklerin asir1 dozda kullanilmalari ile ortaya ¢ikan toksik belirti
ve bulgular bulanti, kusma, epigastik agr1, diyare ve konviilsiyonlardir.

Sefdinir hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller / 3. kusak sefalosporinler
ATC kodu: JOIDD15

ENCEF, etkin madde olarak genis spektrumlu semisentetik bir sefalosporin olan sefdinir
icermektedir. Ugiincii kusak bir sefalosporin olan sefdinir bakteri hiicre duvari sentezini
inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Penisilinler ve bazi sefalosporinlere direngli
mikroorganizmalar sefdinire duyarlidir. Sefdinirin S. aureus'a ait penisilin baglayan
protein (PBP) 3,2,1 ve E. faecalis'a ait penisilin baglayan protein (PBP) 2 ve 3 iizerine
diger sefalosporinlerden daha fazla ilgisi bulunmaktadir. Sefdinir ¢6zlinebilir
mediatorlerle notrofillerin uyarilmas: sirasinda, nétrofillerden ekstraselliiler ortama
miyeloperoksidaz salinimini inhibe etmektedir.

Mikrobiyoloji

Sefdinirin asagidaki mikroorganizmalar lizerine etkili oldugu gosterilmistir:

e Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar

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

Streptococcus pyogenes
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Staphylococcus epidermidis (yalnizca metisiline duyarl suslar)
Streptococcus agalactiae

Streptokoklarin viridans grubu

e Aecrobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae (beta-laktamaz tireten suglar dahil)
Haemophllus parainfluenzae (beta-laktamaz tireten suglar 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 yiliksek yogunlugunu 1.8 saat boyunca siirdiirebilmektedir. Daha
sonra kandaki ilag diizeyi diisse de plazma proteinlerine yiiksek oranda (% 70)
baglanmas1 sayesinde bakteriler {izerindeki etki 18-26 saat boyunca devam
edebilmektedir. Sefdinir etkisini zamana bagl degil, doza bagl gdsteren antibiyotikler
grubundandir. Bu nedenle giinde bir kez yiiksek bir kan degerine ulasmasi, etkisinin 24
saat siirmesi i¢in yeterlidir.

Sefdinir oral uygulamadan 2-4 saat sonra plazma doruk konsantrasyonlarina ulasir.
Sefdinir silispansiyonun tahmin edilen mutlak biyoyaralanimi % 25'tir. Sefdinir
yemeklerden Once ya da sonra alinabilir.

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

ortalama sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik degerler asagidaki tabloda

verilmistir.

Doz Crnaks (mikrogram/mL) tmaks (sa) 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)

Coklu doz uygulamasi; bobrek fonksiyonu normal olanlarda giinde tek doz veya iki kez

uygulama ile sefdinir plazmada birikmez.
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Dagilim:
Sefdinir i¢in ortalama dagilim hacmi erigkinlerde 0.35 L/kg (+0.29), ¢cocuklarda (6 ay-12

yas) 0.67 L/kg (£0.38) olarak saptanmistir. Sefdinir hem yetiskinde hem de ¢ocuklarda
plazma proteinlerine % 60 ile % 70 oraninda baglanir. Baglanma oranlari
konsantrasyondan bagimsizdir.

J Deri vezikiilii: Yetiskinlere 300 ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 ila 5 saat
sonra, deri vezikiiliindeki maksimum sefdinir konsantrasyonu sirast ile 0.65 (0.33-1.1) ve
1.1 (0.49-1.9) mikrog/mL olarak saptanmistir. Ortalama vezikiil Cnaks ve EAA degerleri
karsilik gelen plazma degerlerinin % 48 (£13) ve % 91 (£18)'i olarak saptanmustir.

J Tonsil dokusu. Elektif tonsillektomi yapilacak yetiskin hastalarda tek doz 300 mg
ve 600 mg sefdinir uygulanmasindan 4 saat sonra ortalama sefdinir konsantrasyonlari
0.25 (0.22-0.46) ve 0.36 (0.22-0.80) mikrog/g olarak saptanmistir. Ortalama tonsil doku
konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 24 (#8)'i olarak
saptanmistir.

J Siniis 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
saptanmigtir.  Ortalama sinlis doku konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma
konsantrasyonlarinin % 16's1 (+20) olarak saptanmastir.

J 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 olarak saptanmis
karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin % 31°1 (£18) olarak saptanmigtir. Ortalama
epitelyal sivi konsantrasyonlar1 0.29 (<0.3-4.73) ve 0.49 (<0.3-0.59) mikrog/mL olarak
saptanmis ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarimin % 35'i (+83) olarak
saptanmistir.

J Orta kulak sivisi: Akut bakteriyel otitis mediasi olan pediatrik hastalara tek dozda
7 mg/kg ve 14 mg/kg sefdinir uygulamasindan 3 saat sonra orta kulak sivisindaki
ortalama konsantrasyonlar sirast ile 0.21 (<0.09-0.94) ve 0.72 (0.14-1.42) mikrog/mL'dir.
Ortalama orta kulak s1vi konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarimin %
15'1 (£15) olarak saptanmustir.

J Beyin omurilik sivisi: Sefdinirin serebrospinal siviya gecisi ile ilgili veri

bulunmamaktadir.
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Biyotransformasyon:

Sefdinir kayda deger oranda metabolize olmaz. Aktivitesi ana ilaca baglidir. Sefdinir
temel olarak bobrekler yolu ile atilir ve ortalama plazma eliminasyon yar1 émrii (ti2) 1.7

(£0.6) saattir.

Eliminasyon:
Normal bobrek fonksiyonlanna sahip saglikli yetigskinlerde 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
sirastyla % 18.4 (£6.4) ve % 11.6 (+4.6)'dur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma sefdinir konsantrasyonlar1 dozla beraber artmaktadir. Ancak bu artiglar 300 mg (7

mg/kg) - 600 mg (14 mg/kg) doz araliginda dogrusalliga gore daha diisiiktiir

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi olanlar:

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda sefdinir klerensi azalmaktadir. Bu hastalarda
plazma sefdinir konsantrasyonlar1 daha yiiksek ve uzun siireli olarak saptanmustir.
Eliminasyonun biiyiik kismi1 bobreklerle oldugundan, bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda
veya hemodiyaliz hastalarinda dozun tekrar ayarlanmasi gerekmektedir. Kreatinin
klerensi 30 ve 60 mL/dk olan hastalarda Cnaks ve ti2 2 kat, EAA ise 3 kat artmustir.
Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan hastalarda Cmaks, 2 kat, ti» 5 kat, EAA ise 6 kat
artmistir.

Hemodivaliz uygulananlar:

Diyaliz (4 saat siireli) ile viicuttan sefdinirin % 63'li uzaklastirilmistir ve eliminasyon ti»
16 (£3.5)'dan 3.2 (£1.2) saate diismiistiir.

Gerivatrik hastalar:

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

Cinsivet ve 1rk:

Klinik farmakokinetik 0Ozelliklerin meta-analiz sonuglar1 1k ve cinsiyetin sefdinir

farmakokinetigi tizerine anlamli etkisi olmadigin1 gostermistir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin sicanlarda oral olarak 1.000 mg/kg/giin (mg/kg/glin hesabina gore insan
dozunun 70 kati, mg/m?/giin hesabina gore 11 kati) veya tavsanlarda 10 mg/kg/giin
(mg/kg/giin hesabina gore insan dozunun 0.7 kati, mg/m?/giin hesabina gore 23 kat1) doza
kadar uygulanmas: teratojenik bulunmamustir.) Tavsanlarda maksimum tolere edilen 10
mg/kg/giin dozunda maternal toksisite (kilo aliminda azalma) gdzlenmis, ancak
yavrularinda yan etki gozlenmemistir. Kilo aliminda azalma, sican fotiislerinde > 100
mg/kg/giin dozunda ve yavrularinda > 32 mg/kg/giin dozunda saptanmistir. Maternal
iireme parametrelerinde veya yavrunun sagkaliminda, gelisiminde, davramigsal veya

iireme fonksiyonlarinda bir etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum sitrat anhidr

Sodyum benzoat

Pudra sekeri

Ksantan zamki

Guar zamki

Sitrik asit anhidr

Cilek aromasi

Vanilya aromast

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Agilmamis {irlinii 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sulandirilmis iiriin: Oda sicakliginda saklandiginda 10 giin boyunca korunabilir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

125 mL amber renkli, 100 mL isaretli, tip III cam sise ve 31/18 mm beyaz renkli,
polipropilen kapak.

75 mL amber renkli, 60 mL isaretli, tip III cam sise ve 31/18 mm beyaz renkli,
polipropilen kapak.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelikleri’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece-Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
237/59

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 01.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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