Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/cefiten-400-mg-10-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.cbm/ara/ilac/atc/JOlDDlG

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CEFITEN 400 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Sefditoren 400 mg
- — - (490,40 mg Sefditoren pivoksil’e egdeger) — — -

Yardimci maddeler:

Sodyum kazeinat 60 mg
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol) 64 mg
Sodyum lauril siilfat 20 mg
Sodyum stearil fumarat 6 mg

Yardimci maddeler igin biliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz, oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
CEFITEN, eriskinlerde ve adolesanlarda (12 yas ve iizeri), agagida belirtilen durumlarda,
duyarl mikroorganizmalarin neden oldugu, hafif ve orta dereceli infeksiyonlann tedavisinde

endikedir.

¢ Kronik brongitin akut bakteriyal alevlenmesi
Haemophilus influenzae (B-laktamaz iireten suslar dahil), Haemophilus parainfluenzae (-
laktamaz {iireten suslar dahil), Streptococcus pneumoniae (sadece penisiline duyarli suglar)

veya Moraxella catarrhalis'in (B-laktamaz iireten suglarin) neden oldugu olgularda.

¢ Toplumdan kazanilmis pnémonilerin tedavisinde
Haemophilus influenzae (B-laktamaz iireten suglar dahil ), Haemophilus parainfluenzae (B-
laktamaz iireten suslar dahil ), Streptococcus preumoniae (sadece penisiline duyarl suglar),

veya Moraxella catarrhalis 'in (B-laktamaz {ireten suglar) neden oldugu olgularda.
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o Farenjit/Tonpsillit/Siniizit

Copunlukla Streptococcus pyogenes'in neden oldugu olgularda.

o Deri ve yumusak doku infeksiyonlar
Staphylococcus aureus (B-laktamaz treten suglar dahil) veya Streptococcus pyogenes'in neden

oldugu komplikasyonsuz olgularda.

o Uriner enfeksiyonlar: Sistit, piyelonefrit
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

CEFITEN giinde iki kez olacak gekilde yemeklerle birlikte alinmalidir. Doktor tarafindan
bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde tedavi stiresi genel olarak 5-7 glind{ir.

» Beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlaninda, akut romatizmal ateg ve akut glomerulonefrit
gelismesini 6nlemek igin tedavi siiresi en az 10 gtin olmalidur.

e Hafif ve orta siddetteki pnémonide, gtinde 2 kez, 10-14 giinliik tedavi gerekir. Agir
olgularda ise giinliik doz iki katina ¢ikarilmalidir.

CEFITEN Dozaj ve Uygulama
Erigkinler ve Adolesanlar (=12 yag)

Enfeksiyon tipi Dozaj Stire
(12 saat ara ile) (etin)

Farenjit, tonsillit 200 mg 5-7

Siniizit 200 mg 7-10

Kronik brongitin akut alevlenmesi 200 mg 5

Toplumdan Hafif ve orta siddetli olgularda 200 mg 10-14

kazanilmig pnémoni | Agir olgularda 400 mg 10-14

Komplikasyonsuz ~ deri ve  yumusak  doku

enfeksiyonlari 200 mg 7-10

Uriner Hafif ve orta siddetli olgularda 200 mg 7-14

enfeksiyonlar Ap1r olgularda (8saat ara ile) 200 mg 7-14

Uygulama sekli:

Tablet yeterli miktarda siv1 ile oral yoldan alinmahdir (8rnegin, bir bardak su ile).



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
e Hafif bobrek bozuklugu olan (KLkg: 50-80 ml/dak/1.73 m®) hastalar i¢in doz ayarlanmast
gerekmez.
. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalara (KLggr:30-49 mL/dak/1.73 mz) glinde
iki kez 200 mg’dan fazla dozun uygulanmamast,

. A§1r bobrek bozuklugu olanlara (KLgr: <30 mL/dak/1.73 m?) giinde 200 mg’dan

—-- fazlasinin uygulanmamas; Onerilir. - o T CT T T T T e T

Son dénem bobrek hastaligi olanlarda uygun doz belirlenmemigtir.
Hastamin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (KLkr) degeri agagidaki formiilden
yararlanilarak, elde edilen serum kreatinin (mg/dl) degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140 - yag (y11)] * aguirhk (kg)
KlLxr = (% 0,85 [bayanlar igin])
72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez
(Child-Pugh smifi A veya B). Agir karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh siuf C)

sefditorenin farmakokinetigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sefditoren pivoksil tabletin 12 yagin altindaki pediatrik hastalarda etkinlik ve giivenirligi

saptanmamuigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Sefditoren pivoksil 400 mg alan yash ve geng hastalar arasinda, etkinlik ve giivenirlikte klinik
olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Normal (yaslarina gére) bobrek fonksiyonu olan

geriatrik hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Bu ilacin énemli miktarda, bobrekten atildig1 bilinmektedir ve bu ilaca kars1 toksik reaksiyon
riski, bsbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha fazla olabilir. Yagh hastalarin bdbrek
fonksiyonunda azalma olasihg1 daha gok oldugundan, doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve

bobrek fonksiyonunun izlenmesi yararli olabilir.



4.3 . Kontrendikasyonlar
CEFITEN,
e sefalosporin grubu antibiyotiklere veya bilesenlerinden birine alerjisi oldugu bilinen
hastalarda,
e karnitin eksikligi olan veya klinik olarak anlamh kamitin eksikligi ile sonuglanabilen

dogumsal metabolizma bozukluklari olan hastalarda kontrendikedir.

-— CEFITEN, bir siit proteini olan kazeinat igerir. Siit proteini agir1 duyarhg: (laktoz intoleransi ————— "~~~ =~

degil) olan hastalara, CEFITEN uygulanmamalidir.

4.4 . Ozel kullamm uyarilanr ve énlemleri

Tiim sefalosporin preparatlarinda oldugu gibi, CEFITEN (sefditoren pivoksil) tedavisine
baglanmadan once hastain &nceden sefditoren pivoksil, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara asir1 duyarlilik reaksiyonu gosterip gostermedigi dikkatlice aragtirilmalidar.
Sefditoren pivoksile kars1 alerjik bir reaksiyon ortaya ¢ikarsa, ilag¢ kesilmelidir. Agir, akut
asin duyarlilk reaksiyonlari, epinefrin ve oksijen, intravenoz sivi, intravenoz
antihistaminikler, kortikosteroidler, pressér aminler ile tedaviyi gerektirebilir. Klinik olarak

endike ise, hava yolunun agik tutuimasini gerektirebilir.

Sefditoren pivoksil dahil olmak {izere hemen hemen tiim antibakteriyal ajanlarla
psddomembrandz kolit bildirilmigtir ve hafiften hayati tehdit edici siddete kadar degigebilir.
Dolayisiyla, antibakteriyel ajanlarin uygulamasini takiben diyare olan hastalarda bu taninin

g6z oniinde bulundurulmasi 6nemlidir.

Sefditoren kullanim ile antibiyotik baglantili diyare, kolit ve psodomembranoz kolit
bildirilmistir. Eger tedavi sirasinda siddetli ve/veya kanli diyare gelisirse sefditoren kesilmeli

ve uygun tedavi baglanmalidir.

Sefditoren Snceden gastrointestinal hastalik, dzellikle kolit dykiisii olan bireylerde dikkatli

kullanilmaldir.

Orta — siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sefditorene maruz kalma oram ve ol¢iisti
artmigtir (bakimz béliim 5.2). Bu nedenle nébet gibi potansiyel klinik sonuglart 6nlemek igin
akut ya da kronik orta — siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik toplam doz
azaltilmahdir (bakimz b6lim 4.2).



Sefalosporin grubu antibiyotikler, es zamanh olarak aminoglikozid grubu antibiyotikler ya da
potent diiiretikler (6rnegin furosemid) gibi aktif nefrotoksik maddeler almakta olan kisilere
dikkatle verilmelidir, ¢iinkii bu kombinasyonlarin renal fonksiyon {izerinde istenmeyen

etkileri olabilir ve ototoksisite ile baglantilidirlar.

Antibakteriyal ajanlarla tedavi normal kolon florasini degistirir ve klostridiumlar iireyebilir.
Caligmalar Clostridium difficile nin irettigi bir toksinin antibiyotikle iligkili kolitin baslica

nedeni oldupunu belirtmektedir Pseudomembrandz kolit tamisi konduktan sonra, uygun

[V —

‘terapotik onlemler almmalidir. Hafif pssdomembransz kolit vakalart genellikle sadece ilacin
kesilmesine yanit verir. Orta dereceli ve siddetli vakalarda, siv1 ve elektrolit, protein destegi
uygulanmali ve Clestridium Difficile kolitine kargi klinik olarak etkili bir antibakteriyal ilag¢

ile tedavi edilmelidir.

CEFITEN uzun stireli antibiyotik tedavisi gerektiginde dnerilmez, zira pivalat iceren diger
bilesikler aylar siiren bir periyotta kullamldiginda, karnitin yetersizliginin klinik belirtilerine

yol agmugtir.

Kisa dénemli tedavi ile, karnitin eksikliginin klinik etkileri iligkili olmamigtir. CEFITEN’in
tekrarlanan kisa donemli uygulamalanmin  karnitin  konsantrasyonlarna  etkisi

bilinmemektedir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi uzun siireli tedavi direngli organizmalarin ortaya ¢ikip
{iremesiyle sonuglanabilir, Tedavi sirasinda siiperinfeksiyon ortaya gikarsa, hastanin dikkatle

gbzlenmesi gerekir ve uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

Sefalosporinler protrombin aktivitesini azaltabilir. Renal veya hepatik bozuklugu olan
hastalar, beslenme durumu kétii olanlar, uzun siireli antimikrobiyal tedavi alan hastalar ve
antikoagulan tedavide stabilize edilen hastalar risk altindadir. Riskli hastalarda protrombin
zamani izlenmelidir ve endike oldupunda, ekzojen K vitamini uygulanmalidir. Klinik
galigmalarda, protrombin zamam artizi insidansinda sefditoren ve kargilastirilan

sefalosporinler arasinda farklihik bulunmamgtir.

Sodyum uyarist
CEFITEN 1 mmol (23 mg)’dan daha az miktarda sodyum i¢ermektedir. Dozu nedeniyle uyan

gerektirmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim seKilleri

Antasidler ve Hj-reseptor antagonistleri: Sefditoren pivoksilin magnezyum ve aliiminyum
iceren Antasidlerle birlikte kullamilmasi ilacin absorbsiyonunu azaltacagindan onerilmez.
Aym etkilesim Hj reseptor antagonistleri ile de meydana geldiginden sefditoren pivoksilin Hy

reseptor antagonistleriyle birlikte verilmesi 6nerilmez.

Probenesid: Diger B- laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, probenesidin sefditoren pivoksil ile

birlikte verilmesi sefditorenin plazma diizeylerinde artigla ile sonuglanmugtir.

Oral kontraseptifler: Sefditoren pivoksilin goklu dozlarinin ¢ogu oral kontraseptiflerin

dstrojen komponenti olan etinil dstradioliin farmakokinetigi iizerine etkisi yoktur.

[lag/Laboratuvar Test etkilesimleri:

Sefalosporinlerin bazen pozitif direkt Coombs testine yol agtigi bilinmektedir. Bakar
indirgeme testleri ile idrarda yalanci pozitif glukoz reaksiyonu goriilebilir, fakat enzim tabanli
testlerle glukoziiri gozilkkmez. Plazma ya da kanda glukozun belirlenmesi igin ferrisiyanid
testinde yalanci negatif bir sonu¢ ortaya ¢ikabilecegi igin, sefditoren pivoksil almakta olan
hastalarda kan / plazma glukoz diizeylerini belirlemek i¢in glukoz oksidaz ya da hekzokinaz

metodunun kullanilmasi énerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CEFITEN i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Gebe kadinlarda yeterli ve kontrollii ¢aligmalar yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras: gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayh zararl: etkiler oldugunu géstermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda teratojenik etkiler saptanmamakla birlikte, gebe kadinlarda
yeterli ve kontrollii ¢alismalar yoktur. Hayvan iireme ¢alismalari, daima insandaki yaniti

gostermediginden, bu ilag, gebelikte kesin olarak gerekiyorsa kullamlmalidir.



Laktasyon donemi

Sefditorenin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iligkin yetersiz bilgi‘'mevcuttur. Memedeki
cocuk agisindan bir risk oldufu géz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da CEFITEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagmilip kagimlmayacagmna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve

CEFITEN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegllF ertilite

Insanlar iizerinde ya da klinik d1$1 ureyeblllrhk g:ahsmalarmdan elde edllrms veriler rnevcut

degildir.

4.7. Ara¢ ve makine Kullanim iizerindeki etkiler
CEFITEN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine hafif ya da orta siddette etkisi mevcuttur.
Sefditoren pivoksil bag dénmesi ve uyku haline sebep olabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler ve laboratuvar parametrelerindeki degisiklikler sefalosporin
sinifi antibiyotiklerle bildirilmigtir:

Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, ilaca bagl ates, Stevens Johnson sendromu, serum hastalig1
benzeri reaksiyon, eritema multiform, toksik epidermal nekroliz, kolit, renal disfonksiyon,
toksik nefropati, geri déniistimlii hiperaktivite, hipertoni, kolestaz dahil hepatik disfonksiyon,

aplastik anemi, hemolitik anemi, hemoraji ve siiperenfeksiyon

Laboratuvar parametre degisiklikleri: protrombin zamamnda uzama, pozitif direkt Coombs
testi, negatif-pozitif idrarda glukoz testi, alkalin fosfataz degerlerinde artis, bilirubin artis,

LDH artis1, kreatinin artis1, pansitopeni, ndtropeni, agraniilositoz.
Ilaca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar agagida listelenmigtir

Sikliklar su sekilde tammlamr: ¢ok 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
Yaygin: Vajinal moniliazis

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonlari



Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Seyrek: Uriner sistem enfeksiyonu, Clostridium difficile koliti

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Seyrek: Trombositopeni, lenfadenopati

Bagisikhk sistemi bozukluklar:
Yaygun olmayan: Alerjik reaksiyon, ates, yiizde Gdem, iirtiker, kasint1, dokiintii
Bilinmeyen: Anafilaktik sok, serum hastalig:

Seyrek: Dehidratasyon, hiperglisemi, hipokalemi, hipoproteinemi

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek: Demans, depersonalizasyon, emosyonel zayiflik, 6fori, haliisinasyonlar, diisiinme

bozukluklart, libido artigt

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin: Bas agnsi
Yaygin olmayan: Bag dénmesi, sinirlilik, somnolans, terleme, uykusuzluk, anormal riiyalar

Seyrek: Amnezi, diskoordinasyon, hipertoni, menenjit, tremor

Gorme bozukluklan

Seyrek: Ambliyopi, gérme bozuklugu, gbéz agrisi, blefarit

Kulak ve labirent bozukluklar

Seyrek: Tinnitus

Kardiak ve vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Periferik 6dem
Seyrek: Atrial fibrilasyon, kalp yetmezligi, senkop, tasikardi, ventrikiiler ekstrasistol, postural

hipotansiyon

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Astim
Yaygin olmayan: Farenjit, rinit, siniizit

Bilinmeyen: Eozinofilik pnémoni, interstisyel pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare,
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Yaygin: Bulanti, karin agr151; dispepsi

Yaygin olmayan: Kusma, anoreksi, asteni, agiz kuruiugu, gaz, gegirme, konstipasyon, oral
moniliazis, istah artisi, tat bozuklugu, susama

Seyrek: Stomatit, psodomembranoz kolit, agiz iilserleri, hemorajik kolit, Gilseratif kolit,

gastrointestinal kanama, glossit, higkirma, renksiz dil.

Hepato-biliyer hastaliklari

Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon anormalligi

Seyrek: Biliriibinemi

Deri ve subkutan doku bozukluklari
Seyrek: Akne, alopesi, egzema, eksfoliyatif dermatit, herpes simpleks, fotosensitivite

reaksiyonu

Kas ve iskelet sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Agr1
Seyrek: Miyalji

Renal ve iiriner bozukluklar
Seyrek: Diziiri, renal kavitede agri, nefrit, niktiiri, poliiiri, inkontinans, albuminiiri

Bilinmeyen: Akut renal yetmezlik

Ureme sistemi ve meme bozukluklar1
Yaygin olmayan: Vajinit, vajinal akinti, 16kore

Seyrek: Mastalji, menstriiel diizensizlikler, metroraji, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Viicut kokusu, titreme

Arastirmalar

Yaygin: Hematiiri, idrarda I5kosit artigi, hematokritte azalma, glukoz artig1

Yaygin olmayan: Lokopeni, SGPT/ALT artis1

Seyrek: Pihtilasma zamaninda uzama, karaciger fonksiyon testinde bozulmalar, trombositemi,

16kosit sayisinda artig / azalma, eozinofil artigi, nétrofillerde azalma, lenfosit artigt, trombosit



sayisinda artis, hemoglobinde azalma, sodyumda azalma, potasyumda artis, klorda azalma,
inorganik fosforda azalma, kalsiyumda azalma, SGOT/AST artis, kolesterol artis1, albiiminde
azalma, proteiniiri, BUN artts1, albuminiiri, tromboplastin zamaninin diismesi

Bilinmeyen: Serum karnitininin diigmesi

4.9. Doz agim ve tedavisi

Insanda sefditoren pivoksilin doz agimyla ilgili bilgi yoktur. Ancak, diger B-laktam
antlblyotlklerle doz asimim takip eden advers etkiler bulanti, kusma, eplgastrlk rahatsizlik,
dlya:e ve konvulgl—);anlar olmustur“ﬁe‘:-r;lgdtl}ah.z ‘sefditorenin viicuttan uzakla.stmlmasma
ozellikle bobrek fonksiyonu kisitli olanlarda yardimer olabilir (4 saat hemodiyalizi takiben
plazma konsantrasyonlarinda %30 azalma). Doz asimi semptomatik olarak tedavi edilir ve

gerektiginde destekleyici nlemler aliur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Uglincii kugak sefalosporinler
ATC Kodu: JO1DD16

CEFITEN, oral uygulama icin yan-sentetik bir sefalosporin antibiyotigi olan sefditoren
pivoksil igerir. Sefditoren pivoksil bir én ilag olup, absorbsiyon sirasindaki esterazlar ile

hidrolize olarak aktif formu olan sefditoren’e doniigiir.

Sefditoren, Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenlere kars1 anti-bakteriyel aktivitesi olan bir
sefalosporindir. Sefditorenin bakterisid aktivitesi, penisilin baglayici proteinlere (PBPs) olan
afinitesi yoluyla, bakteri hiicre duvar sentezinin inhibisyonuna dayamr. Sefditoren,
penisilinaz ve bazi sefalosporinazlar dahil olmak iizere, cesitli p-laktamazlann varhginda
stabildir.

Sefditorenin, endikasyonlar boliimiinde tammlandifi gibi, hem in vitro hem de klinik

infeksiyonlarda asagidaki bakterilerin birgok susuna kars: aktif oldugu gosterilmigtir

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

« Staphylococcus aureus (B-laktamaz iireten suglar dahil, metisiline duyarh suglar) Not:
Sefditoren, metisiline direngli Staphylococcus aureus’a kars: inaktiftir

« Streptococcus pneumomia (sadece penisiline duyarli suglar)

» Streptococcus pyogenes
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Aerobik Gfam—negatif mikroorganizmalar
» Haemophilus influenzae (B-laktamaz iireten suglar dahil)
» Haemophilus parainfluenzae (B-laktamaz iireten suglar dahil)

» Moraxella catarrhalis (B-laktamaz iireten suglar dahil)

Asapidaki in vitro veriler mevcut olmasina ragmen, bunlann klinik anlamlan
bilinmemektedir. Sefditoren, asagidaki bakteri suslarinin goguna kars1 (= % 90), in vitro <
0.125 pg/mL lik minimum 1nh1blsyon konsa.ntrasyonuna (MIC) sahlptlr Ancak bu bakterllere

bagh klinik 1nfek51yonla.nn tedav1smde sefditorenin etkinlik ve giivenirligi, uygun ve

kontrollii klinik ¢alismalarda saptanmamstir.

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Streptococcus agalactiae, Streptococcus Grup C ve G, Streptococcus viridans grup (penisiline

duyarl1 ve orta direngli suglar)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Oral uygulamay: takiben, sefditoren pivoksil, gastrointestinal kanaldan emilir ve esterazlar
tarafindan aktif sefditorene hidrolize edilir. A¢ karnina alinan 200 mg’lik tek bir dozdan sonra
doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) 1.8 * 0.6 pg/ml’dir ve dozlamadan 1.5-3 saat sonra
ortaya gikar. 400 mg ve yukan dozlarda Cmax ve EAA (Egri Altinda Kalan Alan)'daki artiglar
doz ile beklenenden daha azdir. Aglikta, sefditoren pivoksilin mutlak biyoyararlanimi %
14°tiir. Yagdan zengin bir diinii takiben uygulanan sefditoren pivoksil dizeyleri ag karnina
alinan ile kiyaslandiginda, ortalama EAA’da %70’lik ve ortalama Cmaks’ta %350°lik artisla

sonu¢lanmugtir.

Dagilim:

Kararli durum diizeylerinde sefditorenin ortalama dagilim hacmi 9.3 + 1.6 L’dir. Sefditoren'in
in vitro olarak plazma proteinlerine %88 oraninda baglanir. Sefditoren, baslica serum
albiiminine baglanir ve albiimin konsantrasyonu azaldifinda, baglanmas: da azalir. a-1-asid
glikoproteinine baglanmasi, %3.3 — 8.1 aralifindadir. Eritrositlere penetrasyonu, ihmal
edilebilir diizeydedir. Deri ve lenfoid veya tonsil dokularina uygun konsantrasyonlarda

dagilirken, beyin-omurilik sivisina penetrasyonu ile ilgili veriler bulunmamaktadir.
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Biyotransformasyon

Sefditoren, 6nemli miktarda metabolize olmaz.

Eliminasyon:

Sefditoren, saglikh geng erigkinlerde, 1.6+0.4 saatlik ortalama terminal eliminasyon yarl‘ Omrii
ile (t1.), plazmadan elimine edilir. Emilimden sonra, sefditoren baglica, idrarla atilir ve renal
klerensi yaklasik 4-5 L/saattir. Sefditorenin renal klerensi, bsbrek yetmezligi olan hastalarda

azalir.

e 'DOg' !jgsalllk/Dog'rusal olmayan durum: . T T T T T T T e e e

Sefditoren tek doz 100-300 mg doz araliinda dogrusal farmakokinetik ozellik gosterir.
Giinde iki defa 200 mg, 400 mg veya 600 mg doz alimm takiben birikme gbzlenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikleri

Yasli hastalar:

Yasin sefditoren farmakokinetik 6zelliklerine etkisi, 25-75 yas aras1 48 erkek ve kadina 7 giin
boyunca giinde iki kere 400 mg sefditoren pvoksil verilerek incelenmistir. Yaglanmayla
birlikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler sonucunda plazmada sefditoren maruziyeti
artmigtir. 65 yas alt: kisilere kiyasla, 65 yag ve iistii kigilerde Cmars ve EAA degerleri sirasiyla
%26 ve %33 oramnda daha yiiksek oldugu saptanmgtir. Sefditorenin plazma eliminasyon yar1
omriiniin 65 yag ve istii kigilerde genglere kiyasla %16-26 oraminda daba uzun oldugu
goriilmiistiir. Sefditorenin renal klerensi >65 yas kisilerde geng katilimcilara kiyasla %20-24
oraninda daha diisiik oldugu saptanmigtir. Kreatinin klerensindeki bu degisikliklerin yasla
baglantilh olabilecegi bildirilmistir. Yaglarma gore bobrek fonksiyonlan normal olan yasl
hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Cocuklar:

Sefditoren pivoksil tabletin 12 yagin altindaki pediatrik hastalarda etkinlik ve giivenirligi

saptanmarmgtir.

Karaciger yetmezligi:

Sefditorenin farmakokinetik 6zellikleri hafif (Child-Pugh A) ve orta dereceli (Child-Pugh B)
karaciper yetmezligi olan kisilerde (her bir gruptaki katilime: sayis1 6) aragtirtlmugtir. Yedi
giin boyunca giinde iki kere 400 mg sefditoren pivoksil uygulandiginda ortalama Craks Ve
EAA degerlerinde karaciger fonksiyonlar normal olan katilimeilara kiyasla hafif (< %15) bir

artis saptanmustir. Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi
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gerekmez. Agir karaciger yetmezligi olanlarda (Child-Pugh C) sefditorenin farmakokinetik
ozellikleri aragtinlmamstir.

Bobrek yetmezligi:

Sefditorenin farmakokinetik 6zellikleri farkl1 derecede bobrek fonksiyonu olan 24 yetigkinde
7 giin boyunca giinde iki kere 400 mg sefditoren pivoksil uygulanmasiyla arastlnlinlstlr.
Kreatinin klerensinin diisiik olmasinin plazmada serbest sefditoren fraksiyonunun artmasi ve

eliminasyon hizinin diismesiyle ve bunun sonucunda bobrek yetmezligi olanlarda sistemik

- maruziyetin artmasiyla iligkili oldugu goriilmiigtiir. Hafif bébrek - yetmezligi olan kisilerin - — -

(KLk:: 50-80 ml/dk/1,73m2) serbest Cmaxs ve EAA degerleri bébrek fonksiyonlan normal
(KLg,: > 80 ml/dk/ 1,73m?) olanlarla benzer oldugu gériilmiistiir. Orta dereceli (KLk.: 30-49
ml/dk/1,73m%) - agir (KLg;: < 30 ml/dk/1,73m?) bobrek yetmezligi olan kisilerin bobrek
fonksiyonlari normal olanlara kiyasla serbest Cmas degerinin sirasiyla % 90 ve %114
oraninda, EAA degerinin ise sirasiyla %232 ve %324 oraninda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Plazmadan eliminasyon hiz1 orta dereceli veya agir bébrek yetmezligi olanlarda
daha diisitk oldugu ve ortalama ty’nin sirasiyla 2,7 ve 4,7 saat oldugu saptanmgtir. Hafif
bébrek yetmezliginde (KLg;: 50-80 mV/dk/1,73m%) doz ayarlamas1 gerekli degildir. Orta
dereceli bobrek yetmeligi olan (KLk.:: 30-49 ml/dk/1,73m?) hastalara giinde iki kere 200
mg’dan fazla, agir bobrek yetmezligi olanlarda (KLg,: < 30 ml/dk/ 1,73m?) giinde bir kere 200
mg’dan fazla doz uygulanmamas: gerekir.

Cinsiyet

Cinsiyetin sefditorenin farmakokinetik dzellikleri izerine etkisi 7 giin boyunca giinde iki kere
400 mg sefditoren pivoksil uygulanan 24 erkek ve 24 kadinda arastirilmustir. Kadinlarda
erkeklere kiyasla Craxs ve EAA degerlerinin sirasiyla %14 ve %16 oraminda daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Sefditorenin renal klerensi kadinlarda erkeklere kiyasla %13 oraninda
daha diigik bulunmustur. Bu degigikliklerin viicut kiitlesinde cinsiyetle iligkili
degisikliklerden kaynaklanabilecegi dne siirtilmektedir. Cinsiyete bagli olarak doz ayarlamasi

gerekmez.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

1- Tek Doz Toksisite:

LDS[)
(mg/keg)
Fare Rat Kopek
Uygulama Hayva:n
Ye tiirleri 5 5 Haftalik 10-11 aylik
yolu Haftalik
Erkek Disi Erkek Disi Erkek Disi
Oral — ~=|— - - [>5,100 .|>5,100 | >5,100 > 5,100 | >2,000 . |>2,000
Subkiitan > 5,000 |>5,000 |>5,000 > 5,000 - -
Intraperitonel +5,000 +5,000 | > 2,000 > 2,000 - -
< 5,000 < 5,000

2- Miikerrer Doz Toksisite:

a) Sefditoren pivoksil 28 giin siiresince 125, 250, 500 ve 1000 mg/kg/giin, 6 ay boyunca 31,
63, 125, 500 mg / kg / giin dozlarinda rata oral yolla verildi. Bagirsak florasinda degisiklikler,
GOT ve GPT de hafif artis, iiriner sedimentte RBC de gegici artis, bobrek agirhginda artig
saptandi. Spesifik organ ve dokularin histopatolojik preparasyonlarinda normal dist bir bulgu
saptanmadi. Etkisiz doz 250 mg/ kg tespit edildi.

b) Sefditoren pivoksil 28 giin siiresince 125, 250, 500 ve 1000 mg/kg/giin, 6 ay boyunca 125,
250, 500, 1000 mg/kg/ giin dozlarinda kpege oral yolla verildi. Toplam kolesterol agirhginda
arttg, GOT ve GPTde artig, karaciger ve bobrek agirlipinda artig saptandi, birkag hayvanda da
hepatik hiicrelerde hyalin damlaciklan tespit edildi. Bagirsak florasinda degisiklikler, GOT ve
GPT de hafif artis, iiriner sedimentte RBC de gegici artig, bobrek agirhifinda artig saptand.
Spesifik organ ve dokularin histopatolojik preparasyonlarinda normal digt bir bulgu

saptanmad. Etkisiz dozlar sirasi ile 250 mg/kg ve 125 mg/kg bulundu.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Avicel Ph 102

Sodyum Kazeinat

Kroskarmelloz Sodyum (Ac-di-sol)
Sodyum Lauril Stiifat

Aerosil 200Hidroksipropil metil seliiloz
Sodyum Stearil Fumarat

Titanyum Dioksit (E 171)
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6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemisgtir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir. Nem ve giines 15151na maruz birakmayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10, 20 ve 28 Film Kapli Tablet Aliiminyum /Aliiminyum blister ambalajda ve karton kutuda

kullanma talimatiyla ile beraber ambalajlanur.

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

397

Kullaniimamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarimin kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter s Merkezi
Bagimsiz Bliim No:8

Giingdren/ISTANBUL

Telefon: 0212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/90

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 12.08.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB*UN YENILENME TARiHi
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