KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRICEF 300 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 300 mg sefdinir igerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimc1 maddeler icin bélim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz renkli, oval sekilli, bikonveks, ¢entiksiz film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Ergen ve yetiskinlerde:

a. Toplum kokenli pndmoni; Haemophilus influenzae (beta-laktamaz tireten suslar1 da dahil),
Streptococcus pneumoniae (sadece penisilin hassas suslar), Moraxella catarrhalis (beta-
laktamaz tireten suslar1 da dahil) neden oldugu toplum koékenli pnémoni tedavisinde,

b. Kronik bronsitin akut alevlenmelerinde; Haemophilus influenzae (beta-laktamaz Ureten
suslar1 da dahil), Streptococcus pneumoniae (sadece penisilin hassas suslar), Moraxella
catarrhalis (beta-laktamaz {ireten suslari da dahil) neden oldugu kronik bronsitin akut
alevlenmelerinin tedavisinde,

c. Akut maksiller sinuzit; Haemophilus influenzae (beta-laktamaz iireten suslari da dahil),
Streptococcus pneumoniae (Sadece penisilin hassas suslar), Moraxella catarrhalis (beta-
laktamaz tireten suslar1 da dahil) neden oldugu akut maksiller siniizit tedavisinde,

d. Farenjit / Tonsillit; A grubu beta-hemolitik streptokok’un (Streptococcus pyogenes) neden
oldugu tonsillofarenjit tedavisinde,

Not: Sefdinir orofarenksten S.pyogenes’i eradike etmede etkindir. Bununla birlikte sefdinir
S.pyogenes farenjit/tonsillit sonrasit romatizmal atesin Onlenmesinde ¢alisilmamustir.
Romatizmal atesin 6nlenmesinde sadece intramiiskiiler penisilinin etkili oldugu gosterilmistir.
e. Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1; Staphylococcus aureus (beta-
laktamaz iireten suslar1 da dahil) ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu komplike
olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Ergen ve yetiskinlerde:
a. Toplum kaynakli pndmonidige glinhiiki¢oplamdozi60Onmgrolacak sekilde iki doz ile (iki doz
Belge DoﬁrﬂmmH&’ZWE}%EgWé%éﬁmgy&M)é@RTme) IOBglg?ﬂ'akip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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b. Kronik bronsitin akut alevlenmesinde; giinliik toplam doz 600 mg olacak sekilde iki doz ile
(iki doz kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) veya tek doz seklinde (600 mg) 5-10
gun,

€. Akut maksiller siniizitte; giinliik toplam doz 600 mg olacak sekilde iki doz ile (iki doz
kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) veya tek doz seklinde (600 mg) en az 7-14 gun,
d. Tonsilitte / farenjitte (A grubu streptokokun neden oldugu); giinliikk toplam doz 600 mg
olacak sekilde iki doz ile (iki doz kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) 5-10 gin
veya tek doz seklinde (600 mg) 10 giin,

e. Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda; giinliik toplam doz 600 mg/giin
olacak sekilde iki doz ile (iki doz kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) 10 giin
kullanilir.

Uygulama sekli:
TRICEF yemeklerden bagimsiz olarak kullanilabilir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 ml /dakika tizerinde olan kisilerde doz ayarlamasina gerek yoktur.
Yetiskinlerde; kreatinin klirensi <30 ml/dakika ise glinde bir kez 300 mg olacak sekilde giinde
bir kez verilir.

Kronik hemodiyaliz tedavisinde olan yetiskinlerde sefdinir 300 mg olacak sekilde giin asir1
verilmelidir. Hemodiyaliz, sefdiniri viicuttan uzaklastirdigindan her hemodiyaliz sonrasinda
yetigkinlerde 300 mg doz verilmeli ve sonraki dozlar giin asir1 seklinde devam edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:
Sefdinir 6 ayliktan kiiciik bebeklere verilmemelidir.

6 ay-12 yas arasindaki cocuklarda uygun olan doz ve farmasotik dozaj sekillerinin
kullanilmasi1 onerilir.

Geriyatrik populasyon:
Bobrek bozuklugu olmayan yasl hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur..

4.3. Kontrendikasyonlar

TRICEF, sefdinir veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Sefdinir tedavisine baslanmadan ©nce hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara asir1 hassasiyeti olup olmadigi arastirilmalidir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baslanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinire kars1 alerjik
reaksiyon olustugunda ilag, jtedayisi; kestmehidir. i.Giddigakut asirt duyarlilik reaksiyonu

Belge DogpyimefKiny: iAVaseIrizZWSHREAY puMeimvdsro@iravenOzeamt ilistanmm ke rvwkoninoesteroialer|itprassor
aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agilmasi gerekebilir.
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TRICEF gibi antibakteriyel ajanlarm hepsi ile Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDID)
rapor edilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden o6limcil Kkolite kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi bagirsagin normal florasim1 bozarak C. difficile olusmasina
neden olmaktadir.

C. difficile CDID olusumuna neden olan toksin A ve B iretmektedir. C. difficile’nin
hipertoksin Ureten suslar1 morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye direncli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik
kullanimdan sonra diyare goriilen hastalarda CDID diisiiniilmelidir. Antibakteriyel ajanlarin
kullammindan sonra iki haftadan fazla stirede CDID olustugu rapor edilen hastanin medikal
oykiisii gerekmektedir. CDID olustugu siipheli veya kesinlesmisse devam edilen antibiyotik
tedavisi

C. difficile’e kars1 direkt olarak kullanilmaz ve tedaviye devam edilmeyebilir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzamis tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bicimde izlenmesi gerekmektedir. Eger
tedavi suresince stiperenfeksiyon gelisirse, uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotikler gibi sefdinir de kolit dykust olan kisilere verilirken
dikkatli olunmalidur.

Gegici veya direncli bobrek bozuklugu hastalarda (kreatinin klirensi < 30 mL/dk) sefdinirin
yuksek ve uzatilmig plazma konsantrasyonu onerilen dozu takip edebileceginden sefdinirin
total giinlik dozu azaltilmalidir.

Sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya ylksek doz kivrim
ditretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bobrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolay1, bu tip tedavilerde bobrek fonksiyonlar: dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin B,
viomisin gibi) ve guclu etkili ditretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) bébrek fonksiyon
bozukluklarinda artiga yol agar.

Antiasitler:

300 mg sefdinirin aliminyum veya magnezyum iceren antiasitlerle birlikte kullanimi ile
Cmaks Ve absorpsiyon orani yaklasik % 40 oraninda azalir. Cpaks’ina ulagsma siiresi 1 saattir.
Sefdinir alimindan 2 saat o©ncesinde veya sonrasinda antiasit alindiginda sefdinir
farmakokinetigi Uzerine belirgin etki gostermemektedir. Eger antiasitlerin sefdinir kullaninm
sirasinda alinmasi gerekiyorsa sefdinir alimindan en az 2 saat énce veya sonra alinmalidir.

Probenesid:

Probenesid diger beta-laktam antibiyotiklere etki ettigi gibi, sefdinirin de renal atilimini
inhibe ederek EAA’sm iki katina ¢ikartir, doruk plazma sefdinir seviyelerini % 54 oraninda
arttirir ve goriinen eliminasyon yar1 émriini % 50 oraninda uzatir.

e : ; fvenlj ile imzal tir.
Belge DoDrLﬁfam Iarlé(%%r?gb\,gg]gl(}ésy\%gsgg?j%%%yﬂg?g@@FImza I;,ellgrz(?aak?pr)r_]:dlrres':https://www.turkiye.gov.tr/saglik—titck—ebys
§e inirin 60 mg esansiye emir iceren terapotﬁ< emir tai(V|yeS| veya esanS|yeI 10 mg

demir iceren vitaminler ile birlikte alindiginda sefdinirin absorbsiyonu sirasiyla % 80 ve % 31
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oraninda azalir. Eger probenesidin sefdinir kullanimi sirasinda alinmasi gerekiyorsa
probenesid, sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Temel demir iceren yiyeceklerin (kahvaltida demir iceren yaglarin) sefdinirin tzerine etkisi
arastirilmamustir.

Sefdinir alan bireylerin fegesleri kirmizims: renkte rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunda
hastalar demir iceren Urlnler almistir. Kirmizi renk, bagirsakta sefdinir ve sefdinirin
parcalanmig Urinlerinin  kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynakl
olusmaktadir.

Laboratuvar etkilesimleri:
Nitroprussid kullanilarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif sonuclar
c¢ikabilirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlis pozitif sonuclar gikmamaktadir.

Sefdinir tedavisi, Benedict sollisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak yapilan idrarda
glukoz 6lglimi yanlis pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz enzimine
dayali glukoz testlerinin kullanimi 6nerilir.

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indikler.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimina yonelik bir uyar1 bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sefdinir icin, gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

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

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hekim tarafindan recetelenmedik¢e gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Sefdinirin tek doz 600 mg uygulanmasini takiben anne sutlinde bulundugu tespit edilmemistir.
Sefdinir anne siitii ile atilmamaktadir.

Uremeyetenegi/Ferti]ite Bu belge,ngenIieIektronikimzaiIeimzalar.]mlstlr.. . o
Belge Do iR dist - AR AT AR Sty AVt Einde BT RSTITIRAHST . HEBGABAH R PEH §Prm

degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi ¢alismalarina dayali klinik dis1
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veriler insanlara yonelik potansiyel bir risk ortaya koymamaktadir.
4.7. Arag ve makine kullammmm Gzerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimu izerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sefdinirin (600 mg/gun) glvenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarda yapilan klinik
caligmalardan alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve
smirhdir. Hicbir 61um veya kalici sakatlik sefdinir ile iliskilendirilmemistir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100), seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Moniliyaz

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, bas donmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, mide bulantisi, diyare
Yaygin olmayan: Midede gaz, kusma, hazimsizlik, kabizlik, anormal diski

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Cilt dokuntisu, kaginti

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastahiklar
Yaygin: Vajinit (kadinlarda), vajinal moniliyaz (kadinlarda)
Yaygim olmayan: Lokore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygimn olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmasi

Arastirmalar

Amerika’da sefdinir ile yurutilen ¢calismalarda sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin laboratuvar
testlerinin degisimi rapor edilmistir;

Yaygin: idrar proteininde artma, idrardaki lokosit hiicrelerinde artis, gama-glutamil transferaz
(GGT) seviyesinde artis, lenfosit sayilarinda artma ve azalma, mikrohematri artist

Yaygim olmayan: Glukoz seviyesinde artma ve azalma, idrarda glukoz seviyelerinde artma,
beyaz kan hucrelerinde ar'k[)ma veI azalma, beyaz kan hicrelerinde artma, karaciger
aeige DSRERHRHNS WRRME- A8 T, ?gﬁ“ﬁl@hﬁﬁﬁ&ﬁ@g Sl fillerd, artma, fosfor spvivesinde
artma ve azalma, bikarbonat seviyelerinde azalma, kan tre nitrojen (BUN) seviyesinde artma,
hemoglobin seviyesinde azalma, polimorfonikleer noétrofil (PMNs) seviyesinde artma ve
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azalma, bilirubin seviyesinde artma, laktat dehidrogenaz seviyesinde artma, plateletlerde
artma, potasyum seviyesinde artma, idrar pH’sinin artmast, Ure yogunlugunun artmast.

Pazarlama sonrasi

Japonya’ da 1991 yilinda sefdinirin pazarlama sonrasi sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin
istenmeyen olaylarin ve laboratuvar testlerinin degisimi rapor edilmistir,; sok, anafilaksi
ile birlikte nadir 6lim, fasiyel ve laringeal 6dem, bogulma hissi (serum hastalig
reaksiyonlari) konjonktivit, stomatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
eksfoliyatif dermatit, eritema multiforme, eritema nodosum, akut hepatit, kolestaz, fulminan
hepatit, hepatik yetmezlik, sarilik, amilaz artisi, akut enterokolit, kanli ishal, hemorajik kolit,
melena, psddomembrandz kolit, pansitopeni, granulositopeni, I6kopeni, trombositopeni,
idiyopatik trombositopenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezIligi, astim atagi,
ilaca bagli pnomoni, eozinofilik pnémoni, idiyopatik interstisyel pndémoni, ates, akut renal
yetmezlik, nefropati, kanama egilimi, koagllasyon bozuklugu, yaygin intravaskuler
koagulasyon, Ust Gl kanama, peptik ulser, ileus, biling kaybi, alerjik vaskilit, olas1 sefdinir-
diklofenak etkilesimi, kalp yetmezligi, gogiis agrisi, miyokardiyal enfarktus, hipertansiyon,
rabdomiyoliz ve istemsiz hareketler.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi blyuk ©6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda sefdinirin doz asmmi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Diger beta-laktam
antibiyotiklerin doz agimini takiben gortlen belirtiler bulanti, kusma, epigastrik agri, diyare ve
konviilsiyonlardir. Hemodiyaliz ile sefdinir viicuttan uzaklastirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyaller, 3. kusak sefalosporinler
ATC kodu: JO1DD15

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi sefdinirin bakterisidal aktivitesi hiicre duvari sentezinin
inhibisyonu ile meydana gelir. Sefdinir bazi beta-laktamaz enzimlerinin varliginda stabildir.

Sonug olarak penisilinlere ve baz1 sefalosporinlere direncli bircok organizma sefdinire
duyarlidir. Sefdinirin asagidaki mikroorganizmalarin bir¢ok susu Uzerinde etkili oldugu
gosterilmistir:

Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar:
Staphylococcus aureus (beta-laktamaz treten suslar dahil)
Not: Sefdinir metisiline direncli stafilokoklara kars1

inaktiftir. Streptococcus pneumoniae (sadece penisiline
b&gée uvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Bu
Belge Do@%%ﬂb&ﬂ%i%@ﬁ@&@%ﬁ@&% z'ﬂ%(z[mgx_ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Staphylococcus epidermidis (sadece metisiline duyarli suslar)

Streptococcus agalactiae
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Viridans grubu streptokoklar
Not: Sefdinir, Enterococcus ve metisiline direncli Staphylococcus tlrlerine kars: inaktiftir.

Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz Ureten suslar dahil)
Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz Ureten suslar

dahil) Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz Ureten suslar

dahil) Citrobacter diversus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Not: Sefdinir, Psesudomonas ve Enterobacter tlrlerine kars: inaktiftir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Maksimum plazma sefdinir konsantrasyonlarr, alinmasmi takiben 2 ila 4 saatte
meydana gelmektedir. Plazma sefdinir konsantrasyonlar1 dozla beraber artar. Sefdinirin
tahmini biyoyararlanimi, 300 mg alimindan sonra % 21, 600 mg alimindan sonra % 16’dr.
300 mg ve 600 mg sefdinir oral verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve
farmakokinetik parametre degerleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo: Sefdinirin yetiskinlere verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlari ve
farmakokinetik parametre degerleri (4)

Doz Cmaks (png/mL) tmaks (sa) EAA (ug- 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)

Eriskinlerde yapilan ¢alismalara gore, <30 pugmL/dk’ya kadar kreatinin Klirensi olan kisilerde
doz degisimi gerekmemektedir. Sefdinir, ¢ocuklarda oral yolla alimi takiben yaklagik 2 saat
gibi hizli bir sekilde doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir. Hafif yagli yemeklerle birlikte
alindiginda sefdinirin Cmaks’1 ve EAA’s1 sirasiyla % 16 ve % 10 oraninda azalmaktadir. Bu
diisiisler, Klinik olarak anlamli degildir; dolayisiyla sefdinir yemeklerle birlikte alinabilir.

Dagilim:
Sefdinirin eriskinlerdeki ortalama dagilim hacmi (Vd) 0,35 L/kg (0,29)’dir. Pediyatrik

popilasyonda (6 ay-12 yas) sefdinirin dagilim hacmi 0,67 L/kg (0,38)’dir. Sefdinir
eriskinlerde ve ¢ocuklarda % 60 ile % 70 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir.
Baglanma, konsantrasyondan bagimsizdir.

Deri vezikulu:
Yetiskin bireylerde 300 mg ve 600 mg sefdinir alimini takiben 4. ila 5. saatlerde medyan
maksimal vezikul s1vi konsantrasyonu sirast ile 0,65 (0,33-1,1) ve 1,1 mcg/mL (0,49-1,9) dir.

Bademcik dokusu:
Elektif tonsilektomiye giren yetiskin hastalarda 300 mg ve 600 mg sefdinir alimini takiben 4.
saatinde medyan bademcik doku sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0,25 (0,22-0,46) ve 0,36

selge DI IMocu( OzAReBI) ¥k BE AN TR SIS OKU KERSAAE AR IR S ORSANARY AR

% 24’0ne (£8) esdegerdi.
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Sinls dokusu:

Elektif maksiller ve etmoid sinis cerrahisi olan yetiskin hastalarda 300 mg ve 600 mg
sefdinir alimin1 takiben 4. saatinde medyan sefdinir konsantrasyonu <0,12 (< 0,12- 0,46) ve
0,21 (< 0,12 ile 2,00 mcg/mL’dir. Ortalama bademcik doku konsantrasyonu, plazma
konsantrasyonunun % 16°s1 (£20) es degerdi.

Akciger dokusu:

Tan1 bronkoskopiye giren yetigkin hastalarda 300 mg ve 600 mg sefdinir alinimindan 4. saat
sonra medyan bronsiyal mukoza sefdinir konsantrasyonlar1 0,78 (< 0,06 ile 1,33) ve 1,14 (<
0,06 ile 1,92) mcg/mL ve plazma konsantrasyonlar1 % 31’i (x18)’dir. Respektif medyan
epitelyum katman sivi konsantrasyonlari ise sirasiyla 0,29 (< 0,3 ile 4,73) ve 0,49 (< 0,3 ile
0,59) ve plazma konsantrasyonu % 35’i (x83)’dir.

Serebrospinal siv1:
Sefdinirin serebrospinal siviya nlifuz ettigine dair veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Sefdinir, etkin bir sekilde metabolize edilmez. Aktivite primer olarak ana ilagtan kaynaklanir.
Sefdinir, ortalama 1,7 (£0,6 sa)’lik ty,, ile primer olarak renal yolla degismeden atilir.

Eliminasyon:
Normal renal fonksiyonlu saglikli kisilerde, renal klirens 2,0 (+1,0) mL/dk/kg’dir. 300 ve 600

mg’lik dozlarin alimini takiben belirgin oral klirens 11,6 (£6,0) ve 15,5 (£5,4) mL/dk/kg’dir

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sefdinirin farmakokinetikleri, insanlarda 200-400 mg aras1 oral dozlarda dogrusal ve dozdan
bagimsiz olarak karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik ¢zellikler:

Bobrek yetmezligi:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢alismada, sefdinirin oral
ve renal klirensindeki belirgin diisiisler yaklasik olarak kreatinin klirensindeki (KLkr)
diisiislere orantilidir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, b6brek
yetmezligi olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun sure kalmaktadir.
KLkr 30 ve 60 mL/dk olan kisilerin Cpnaks V€ ty,°Si yaklasik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. KLkr
< 30 mL/dak olan kisilerin Cmaks’1 _ 2 Kat, t,’si 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin ciddi
renal bozuklugu olan (kreatin klirensi <30 mL/dak) hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

Hemodiyaliz:
Hemodiyalize giren 8 yetiskin hastanin sefdinir farmakokinetik verilerine gore diyalizin
sefdinirin vicuttan % 63 oraninda attig1 ve goriinen eliminasyonun ty;,’si 16 saatten 3.2 saate

azalttig1 bildirilmistir. Bu hasta popilasyonunda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Sefdinir ¢ogunlukla bdébreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize
olmadigindan sefdinirin farmakokinetik calismalar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda
yiriitilmemistir. Bu hasta popilasyonunda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Gerivatrik hastalarda: Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dolfalgm K@@ feinaamoriamaakesieinetakivinexmexetkisi BAG-Bkip wessidttadyfomdarkdkagov. 82gkigicesbiek
doz 300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Sefdinire sistematik maruz kalan yash
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bireylerde (N=16) Cpnas % 44 ve EAA % 86 oraninda artmistir. Bu artis sefdinirin
Klirensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacmindeki azalmadan dolay1
goriinen eliminasyon t %2’de fark edilebilir degisim gozlenmemistir (yaslilarda 2,2 + 0,6
saat’e karsin genclerde 1,8 + 0,4 saat). Sefdinir Klirensinin yastan daha ziyade bdbrek
fonksiyonlardaki degisimle oncelikli olarak iligkili oldugu goérildiigiinden, siddetli renal
bozuklugu olmayan yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Cinsiyet ve irk:
Klinik farmakokinetik meta-analizinin sonuglari (N=217) cinsiyetin ve irkin sefdinir
farmakokinetigi Gzerine belirgin bir etkisinin olmadigini1 géstermistir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sefdinirin  karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir. V79 Cin hamster1 akciger
hicrelerinde bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz  (HGPRT) vyerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler
goriilmemistir. V79 Cin hamster1 akciger hiicrelerinde in vitro yapisal kromozom aberasyon
analizinde veya in vivo fare kemik iligi mikronukleus analizinde Klastojenik etkiler
gozlenmemistir. Siganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kati,
mg/m/gin bazinda 11 kati)’e kadar oral dozlarda fertilite ve Ureme performansi
etkilenmemistir.

Siganlarda 1,000 mg/kg/gun (insan dozunun mg/kg/gun bazinda 70 kati, mg/m/gin bazinda
11 kati)’e kadar oral dozlarda veya tavsanlarda 10 mg/kg/gin (insan dozunun mg/kg/gin
bazinda 0,7 kati, mg/m/giin bazinda 0,23 kati)’e kadar oral dozlarda sefdinir teratojenik etki
gostermemistir. Tavsanlarda 10 mg/kg/guin maksimum tolere edilebilen dozda dolde yan etki
olmaksizin maternal toksisite (kilo aliminda azalma) gozlenmistir. Azalmis vicut agirligi
sican fetUslerinde >/= 100 mg/kg/giin, sigan délinde >/= 32 mg/kg/gun dozunda goériilmiistiir.

Maternal UGreme parametreleri, dol sag kalimi, gelisim, davranis veya Ureme fonksiyonu
uzerinde etki g6zlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Kalsiyum karmelloz
Polietilen glikol 40 stearat
Aerosil 200
Magnezyum stearat
Polivinil alkol
Titanyum dioksit
Talk

Polietilen glikol
Metakrilik asit
Sodyum bikarbonat

6.2. Gecimsizlikler
. Lo . Bubelge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doli3d Linerohe ﬁh&ﬁngﬁg&m&zhgmhwhmmktadllBelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrui
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 tablet iceren AI/PVC/PE/PVDC blisterler ambalajlarda, kullanma talimati ile
birlikte karton kutuda sunulur.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan Urtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yoénetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No: 10 / 34885 Sancaktepe / Istanbul
Tel: (0216) 564 80 00

Fax: (0216) 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/283

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 13.04.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZW56RG83YnUyak1lUZmxXZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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