KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLAFIX 250 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 ml siispansiyon 250 mg sefdinir igerir.

Yardimci maddeler:
Her 5 mI’sinde;
Rafine seker (siikroz) 2842,211 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral slispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz
Agik sar1 renkli ¢ilek ve krema aromali toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Ergen ve yetigkinlerde:

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

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

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

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

Not: Sefdinir orofarenksten S. pyogenes’i eradike etmede etkindir. Bununla birlikte sefdinir S.
pyogenes farenjit/tonsillit sonrasi romatizmal atesin onlenmesinde ¢alisilmamistir. Romatizmal
atesin Onlenmesinde sadece intramiiskiiler penisilinin etkili oldugu gosterilmistir.

e) Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, Staphylococcus aureus (beta-
laktamaz tireten suslar1 da dahil) ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu komplike olmayan

cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde,
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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a) Akut bakteriyel otitis media; Haemophilus influenzae (beta-laktamaz {ireten suslar1 da dahil),
Streptococcus pneumoniae (sadece penisiline hassas suslarin neden oldugu), Moraxella
catarrhalis (beta-laktamaz iireten suslar1 da dahil) neden oldugu akut bakteriyel otitis media
tedavisinde,

b) Farenjit / tonsillit; A grubu beta-hemolitik streptokok’un (Streptococcus pyogenes) neden
oldugu tonsillofarejit tedavisinde,

Not: Sefdinir orofarenksten S. pyogenes’i eradike etmede etkindir. Bununla birlikte sefdinir S.
pyogenes farenjit/tonsillit sonrasi romatizmal atesin onlenmesinde ¢alisilmamistir. Romatizmal
atesin Onlenmesinde sadece intramiiskiiler penisilinin etkili oldugu gosterilmistir.

c¢) Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, Staphylococcus aureus (beta-
laktamaz tireten suslar1 da dahil) ve Streptococcus pyogenes’in neden oldugu komplike olmayan
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sikhgi
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

6 aydan biiyiik 12 yasa kadar olan bebek ve cocuklarda:

a) Akut bakteriyel otitis mediada; giinliik toplam doz 14 mg/kg/giin olacak sekilde iki doz ile (iki
doz kullanimda, doz basina 7 mg/kg olacak sekilde) veya tek doz seklinde (14mg/kg) 10 giin, 2
yasindan biiyiik vakalarda 5-10 giin,

b) Tonsillitte / farenjitte (A grubu streptokokun neden oldugu); giinliik toplam doz 14 mg/kg/giin
olacak sekilde iki doz ile (iki doz kullanimda, doz basina 7 mg/kg olacak sekilde) 5-10 giin veya
tek doz seklinde (14mg/kg) 10 giin,

¢) Komplike olmayan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda; giinliik toplam doz 14 mg/kg/giin
olacak sekilde iki doz ile (iki doz kullanimda, doz basina 7 mg/kg olacak sekilde) 10 giin kullanilir.

Ergen ve yetiskinlerde:
a) Toplum kaynakli pndmonide; giinliik toplam doz 600 mg olacak sekilde iki doz ile (iki doz
kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) 10 giin,

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 giin,

c) 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 giin

d) Tonsillitte / farenjitte (A grubu streptokokun neden oldugu); giinliik toplam doz 600 mg olacak
sekilde iki doz ile (iki doz kullanimda, doz basina 300 mg olacak sekilde) 5-10 giin 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:
Sadece oral yoldan kullanim @iknlﬂérg[}venli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Dozun dogru bir sekilde alinabilmesi i¢in sise ile birlikte verilen 6l¢ii kasig1 kullanilmalidir.

Stispansiyonun hazirlanmast:

Siispansiyon hazirlanmadan 6nce, sise kapali iken ters c¢evrilip c¢alkalanarak toz
gevsetilir/havalandirilir. Sise iizerindeki isaret ¢izgisinin yarisina kadar kaynatilmig, sogutulmus
su konarak iyice calkalanir. Homojen (tamami benzer oOzellikte) bir dagilim igin 5 dakika
beklenmelidir. Bu islemin ardindan sise iizerindeki isaret ¢izgisine kadar tekrar su eklenir ve
calkalanir. Sulandirilmig siispansiyon kontrollii oda 1sisinda 10 giin saklanabilir. Her
kullanimdan once sise iyice ¢alkalanmalidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

Kreatinin klerans1 30 ml /dakika olan kisilerde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Yetiskinlerde; kreatinin klerans1 <30 ml /dakika ise giinde bir kez 300 mg,

Cocuklarda; kreatinin klerans1 <30 ml/dakika/1,73 m? ise 7 mg/kg (giinliik en fazla 300 mg) olacak
sekilde giinde bir kez verilir.

Kronik hemodiyaliz tedavisinde olan yetiskinlerde sefdinir 300 mg, cocuklarda 7 mg/kg olacak
sekilde giin asir1 verilmelidir. Hemodiyaliz, sefdiniri viicuttan uzaklastirdigindan her hemodiyaliz
sonrasinda yetigkinlerde 300 mg, ¢ocuklarda 7 mg/kg’lik doz verilmeli ve sonraki dozlar giin asir1
seklinde devam edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Sefdinir 6 ayliktan kiiclik bebeklere verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek bozuklugu olmayan yagh hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Sefdinir sefalosporin grubu antibiyotiklere karst asir1  duyarliligt olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sefdinir ile tedaviye baslamadan 6nce, hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara kars1 asir1 duyarlilig1 olup olmadigr 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, ila¢
tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 epinefrin, intravendz sivi
uygulamasi, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressdr aminler ile tedaviyi, oksijen
verilmesini ve hava yollarin agik tutulmasini gerektirebilir.

KLAFIX gibi antibakteriyel ajanlarin hepsi ile Clostiridium difficile ile iliskili diyare (CDID)
rapor edilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden Oliimciil kolite kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi bagirsagin normal florasin1 bozarak C. difficile olugmasina

neden olmaktadlr_ Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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C. difficile CDID olusumuna neden olan toksin A ve B iiretmektedir. C. difficile’nin hipertoksin
iireten suslar1 morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar antimikrobiyal
tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik kullanimindan sonra diyare
goriilen hastalarda CDID diisiiniilmelidir. Antibakteriyel ajanlarin kullanimindan sonra iki
haftadan daha fazla siirede 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 antibiyotikler gibi sefdinir de kolit Oykiisii olan kisilere verilirken
dikkatli olunmalidir.

Gegici veya direngli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dk), yiliksek ve uzatilmis plazma konsantrasyonu Onerilen dozu takip edebileceginden
sefdinirin toplam giinliik dozu azaltilmalidir.

Sefalosporin ve aminoglikozid antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yiiksek doz kivrim
ditiretikleri (6rn. furosemid) ile kombine tedavi bobrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolay1, bu tip tedavilerde bdbrek fonksiyonlar1 dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle b&brek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

KLAFIX yardimc1 madde olarak sukroz igerir. Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu veya siikraz-izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozid antibiyotikler, kolistin, polimiksin B, viomisin
gibi) ve giiclii diiiretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) bobrek fonksiyon bozukluklarinda
artisa yol acar.

Antiasitler (alliminyum veya magnezyum igerenler):

300 mg sefdinirin aliiminyum veya magnezyum iceren antiasitlerle birlikte kullanimi ile
absorbsiyon hizi (Cmaks) ve miktar1 (EAA) yaklasik %40 azalmaktadir. Cmaks’a erisme zamant
1 saattir. Eger antiasit sefdinirden 2 saat dnce veya sonra uygulanirsa, sefdinir farmakokinetigi
izerine 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 iki katina ¢ikmasina, sefdinir plazma doruk konsantrasyonunun %54
artmasina ve t, eliminasyonunun %350 uzamasina neden olur.

Demir igeren preparatlar ve yiyecekler:
60 mg elementer demir (FeSO4 gibi) iceren terapdtik preparatlar veya 10 mg elementer demir ile
giiclendirilmis vitaminler sefdinirin absorbsiyon zamanini sirasiyla %80 ve %31 azaltir. Eger

demir igeren preparatlar sefdinir tedavisi sirasinda alinacaksa; sefdinir bu preparatlarin

alinmasindan en az 2 saat onét Vi Wife dlitifratidinn ol _ o
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Temel demir iceren yiyeceklerin (kahvaltida demir igeren yaglarin) sefdinirin {izerine etkisi
arastirilmamastir.

Sefdinir tedavisi alan hastalarin fegesleri kirmizimsi renkte rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunda,
hastalar ayn1 zamanda demir igeren preparatlar almaktadir. Kirmiz1 renk, bagirsakta sefdinir ve
sefdinirin parcalanmis {irlinlerinin kombinasyonunun ve demirin absorbe olmayisindan
kaynakl1 olusmaktadir.

Laboratuvar etkilesimleri:
Nitroprussid kullanilarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif sonuglar
cikabilirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlis pozitif sonuglar ¢cikmamaktadir.

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

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B’dir.

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

Gebelik donemi
Sefdinir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

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

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Maksimum giinliik doz olan 600 mg uygulamay1 takiben, anne siitiinde sefdinir saptanmamaistir.
Sefdinir anne siitii ile atilmamaktadir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Sefdinirin (600 mg/giin) giivenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarda yapilan klinik
calismalardan alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve
siirlidir. Higbir 6liim veya kalici sakatlik sefdinir ile iliskilendirilmemistir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 asagida tamimlanan siklifa gore listelenmistir. Sikliklar soyle
tanimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygm (>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 olmayan: Moniliyazis

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hal, bag donmesi

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kaginti

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmasi

Arastirmalar
Amerika’da sefdinir ile yiiriitiilen ¢calismalarda sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin laboratuvar
testlerinin degisimi rapor edilmistir.

Yaygin: Idrardaki protein seviyesinde artma, idrardaki 16kosit sayisinda artma, gama-glutamik
transferaz (GCT) seviyesinde artma, lenfosit sayisinda artma veya azalma, mikrohematiiri
artisi

Yaygin olmayan: Glukoz seviyelerinde artma veya azalma, idrarda glukoz seviyelerinde artma,
beyaz kan hiicrelerinde artma ve azalma, beyaz kan hiicrelerinde artma, karaciger degerlerinde
(AST, ALT, alkalin fosfataz) yiikselme, eozinofillerde artma, fosfor seviyesinde artma ve
azalma, bikarbonat seviyelerinde azalma, kan {ire nitrojen (BUN) seviyesinde artma,
hemoglobin seviyesinde azalma, polimorfoniikleer nétrofil (PMNs) seviyesinde artma ve azalma,
bilirubin seviyelerinde artma, laktat dehidrojenaz seviyesinde artma, plateletlerde artma,
potasyum seviyesinde artma, idrar pH’sinin artmasi, tire yogunlugunun artmasi.

Pazarlama sonrasi goriilen istenmeyen etkiler
Japonya’da 1991 yilsinda sefdimirityerpaizarbainazsonrasiineefdinir ile iliskisine bakilmaksizin,
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birlikte nadir 6liim, fasiyel ve laringeal 6dem, bogulma hissi (serum hastalig1 reaksiyonlart),
konjunktivit, stomatit, Stevens-Johnson sendromu, Toksik Epidermal Nekroliz, Eksfolyatif
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, graniilositopeni, lokopeni, trombositopeni, idiyopatik
trombositopenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezIligi, astim atagi, ilaca bagh
pnomoni, eozinofilik pndémoni, idiyopatik interstisyel pndémoni, ates, akut renal yetmezlik,
nefropati, kanama egilimi, koagiilasyon bozuklugu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, iist GI
kanama, peptik iilser, ileus, biling kaybi, alerjik vaskiilit, olas1 Sefdinir-diklofenak etkilesimi, kalp
yetmezIligi, gogls agrisi, miyokardiyal infarktiis, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz
hareketler.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli 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 asimi 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 kullanilmalar1 ile ortaya cikan toksik belirti ve
bulgular bulanti, kusma, epigastik agr1, diyare ve konviilziyonlardir.

Sefdinir hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilir.
5. FARMAKOLOJIKOZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller/3. kusak sefalosporinler ATC
kodu: JO1DD15

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, sefdinirin bakterisidal aktivitesi hiicre duvari sentezinin
inhibisyonu ile meydana gelir. Sefdinir baz1 beta-laktamaz enzimlerinin varliginda stabildir.

Sonug olarak, penisilinlere ve bazi sefalosporinlere direngli bir¢ok organizma sefdinire duyarlidir.
Sefdinir asagidaki mikroorganizmalarin birgok susu iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.

Aerobik Gram-Pozitif Mikroorganizmalar:

Staphylococcus aureus (beta-laktamaz lireten suslar dahil)
Not: Sefdinir metisiline direngli stafilokoklara kars1 inaktiftir.
Streptococcus pneumoniae (yalnizca penisiline duyarli suslar)
Streptococcus pyogenes

Staphylococcus epidermidis (yalmzca metisiline duyarli suslar)
Streptococcus agalactiae

Viridans frubu streptokoklar

Not: Sefdinir Enterococcus veuretisiliens dikeordhindraphylovoeceus tirlerine kars: inaktiftir.
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Aerobik Gram-Negatif Mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae (beta-laktamaz lireten suslar dahil)
Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz tlireten suslar dahil)
Moraxella catarrhalis (beta-laktamaz iireten suglar dahil)
Citrobacter diversus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Not: Sefdirin Pseudomonas ve Enterobacter tilirlerine karsi inaktiftir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sefdinir kandaki en yiiksek yogunlugunu 1,8 saat boyunca siirdiirebilmektedir. Daha sonra
kandaki ilag diizeyi diigse de plazma proteinlerine yiiksek oranda (%70) baglanmasi sayesinde
bakteriler lizerindeki etki 18-26 saat boyunca devam edebilmektedir. Sefdinir, etkisini zamana
bagli degil, doza bagli gosteren antibiyotikler grubundandir. Bu nedenle giinde bir kez ytliksek
bir kan degerine ulagsmasi, etkisinin 24 saat siirmesi i¢in yeterlidir.

Emilim:

Sefdinir oral uygulamadan 2-4 saat sonra plazma doruk konsantrasyonlarina ulasir. Sefdinir
siispansiyonun tahmin edilen mutlak biyoyaralanimi %25°tir. Sefdinir yemeklerden 6nce ya da
sonra almabilir.

Sefdinir slispansiyonun 6 ay-12 yas c¢ocuklara tek doz uygulamasindan sonra elde edilen
ortalama sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik degerler asagidaki tabloda
verilmistir.

Doz Cmaks (pg/ml) tmaks (sa) EAA (ug. sa/ml)
7 mg/ke 2,30 ( 0,65) 2.2 (+0.6) 831 (+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.

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 c¢ocuklarda plazma
proteinlerine %60 ile %70 oraninda baglanir. Baglanma oranlar1 konsantrasyondan bagimsizdir.

o Deri vezikiilii: Yetiskinlere 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)
pg/ml olarak saptanmistir. Ortalama vezikiil Cmaks ve EAA degerleri karsilik gelen plazma
degerlerinin %48 (£ 13) ve %91 (+ 18)’1 olarak saptanmustir.

o Tonsil dokusu: Elektif tonsillektomi yapilacak yetigkin 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) pg/g olarak saptanmistir. Ortalama tonsil doku konsantrasyonalari
karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin %24’ (+ 8) olarak saptanmustir.

Bu bel ,ngenIieIektromi(li inuajjeimzalanﬁ]@tlr.
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konsantrasyonlar1 <0,12 (<0,12-0,46) ve 0,21 (<0,12-2.0) pg/g olarak saptanmistir. Ortalama
sinlis doku konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin %16’s1 (£20) olarak
saptanmistir.

o 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) pg/ml ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin %31°1 (+ 18)
olarak saptanmistir. Ortalama epitelyal s1vi konsantrasyonlar1 0,29 (<0,3-4,73) ve 0,49 (<0,3-0,59)
pg/ml olarak saptanmis ve karsilik gelen plazma konsantrasyonlarinin %35°1 (= 83) olarak
saptanmistir.

o Orta kulak sivisi: 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 sirasi ile 0,21 (<0,09-0,94) ve 0,72 (0,14-1,42) ug/ml’dir. Ortalama orta kulak
stvi  konsantrasyonlar1 karsilik gelen plazma konsantrasyonlarmin %15°1 (£ 15) olarak
saptanmistir.

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

Biyotransformasyon:

Sefdinir, etkin bir sekilde metabolize olmaz. Aktivitesi primer olarak ana ilaca baghdir.
Sefdinir temel olarak bobrekler yolu ile degismeden atilir ve ortalama plazma eliminasyon yari
omri (t%4) 1,7 (£ 0,6) saattir.

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 9%18,4
(+6,4) ve %11,6 (+4,6) dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sefdinirin farmakokinetikleri, insanlarda 200 — 400 mg arasi1 oral dozlarda dogrusal ve dozdan
bagimsiz olarak karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi olanlar:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢aligmada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diisiisler yaklasik olarak kreatin kklerensindeki (KLKR) diistislerle
orantilidir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire kalmaktadir. KLKR 30 ve 60
ml/dk olan kisilerin Cmaks’1 yaklagik 2 kat, t'4’si yaklasik 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin
ciddi renal bozuklugu olan (kreatin klerensi <30 ml/dk) hastalarda doz ayarlamasi
onerilmektedir.

Hemodiyaliz:
Hemodiyalize giren 8 yetiskin hastanin sefdinir farmakokinetik verilerine gore, diyalizin

sefdiniri viicuttan %63 oraninda attig1 ve gorlinen eliminasyonun t5’yi 16 saatten 3,2 saate

azalttig1 bildirilmistir. Bu hasta kP%Eiilas onunda doz ayarlamasi yapilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile‘imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0Fyak1US3k0ak1UMOFySHY3ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Karaciger yetmezligi:




Sefdinir ¢ogunlukla bdbreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize
olmadigindan sefdinirin farmakokinetik caligmalar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda
yiriitiilmemistir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Geriyatrik hastalar:

Yasin sefdinirin farmakokinetigi {izerine etkisi 19 — 91 yas aralig1 olan 32 kiside tek doz 300 mg
sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Sefdirine sistemik maruz kalan yagh bireylerde (n=16)
Cmaks %44 ve EAA %86 oraninda artmistir. Bu artis sefdinir klerensinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacmindeki azalmadan dolay1 goriinen eliminayon t'5’de
fark edilebilir degisim gozlenmemistir (yashlarda 2,2 + 0,6 saate karsin genclerde 1,8 +0,4 saat).
Sefdinir klerensinin yastan daha ziyade bdbrek fonksiyonlarindaki degisimle oncelikli olarak
iligkili oldugu goriildiigiinden, siddetli renal bozuklugu olmayan yash hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Cinsiyet ve 1rk:
Klinik farmakokinetik Ozelliklerin meta-analiz sonuglar1 (n= 217), irk ve cinsiyetin sefdinir
farmakokinetigi izerine anlamli etkisi olmadigini géstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir. V79 Cin hamsteri akciger hiicrelerinde
bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz
(HGPRT) yerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler goriilmemistir. V79 Cin hamsteri
akciger hiicrelerinde in vitro yapisal kromozom aberasyon analizinde veya in vivo fare kemik iligi
mikronukleus analizinde klastojenik etkiler gdzlenmemistir. Siganlarda 1000 mg/kg/giine (insan
dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kat1, mg/m?/giin bazinda 11 kat1) kadar oral dozlarda fertilite ve
iireme performansi etkilenmemistir.

Siganlarda 1000 mg/kg/giine (insan dozunun mg/kg/giin bazinda gore 70 kat1, mg/m?/giin bazinda
11 kat1) kadar oral dozlarda veya tavsanlarda 10 mg/kg/giine (insan dozunun mg/kg/gilin bazinda
0,7 kat1, mg/m?/giin bazinda 0,23 kat1) kadar oral dozlarda sefdinir teratojenik etki gdstermemistir.
Tavsanlarda 10 mg/kg/giin maksimum tolere edilebilen dozda délde yan etki olmaksizin, maternal
toksisite (kilo aliminin azalmasi) gozlenmistir. Azalmis viicut agirligi sican fetiislerinde > 100
mg/kg/giin, sican doliinde > 32 mg/kg/giin dozunda goriilmiistiir. Maternal lireme parametreleri,
dol sag kalimi, gelisim, davranig veya lireme fonksiyonu iizerinde etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Rafine seker

Sitrik asit susuz
Trisodyum sitrat anhidrat
Sodyum benzoat
Ksantan zamki

Guar zamki

Kolloidal silikon dioksit
Krema aromasi

Cilek aromasi
Q/um stear Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DogrL%ama du: 1ZW56MOFyak1US3kOak1UMOFySHYSZWSG Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Sulandirildiktan sonra 25°C’de 10 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

KLAFIX 250 mg/5 ml Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz, emniyet bantli, PE contal1
ve vidal1 kapakli, 100 ml ¢entikli Tip III Bal renkli cam sisede (125 ml), PP 6l¢ii kasig ile birlikte
ambalajlanmstir.

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

Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYIi LTD. STI.

Inkilap Mah. Akcakoca Sok. No: 10

Umraniye 34768 Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2015/694

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 02.09.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0Fyak1US3k0ak1UMOFySHY3ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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