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KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
WINCEF 200 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her bir film kapl tablet 200 mg seftibutene esdeger 217,50 mg seftibuten dihidrat
icermektedir.

Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum....................10,00 mg
Disodyum hidrojen fosfat ................ 25,00 mg
Sodyum bikarbonat ........................ 10,00 mg
Laktoz DC.....ooviieiiei i 74,90 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film Kapli Tablet
Beyaz, oblong, bikonveks film kapl: tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

WINCEF 200 mg film kapli tablet duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu asagidaki
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Alt solunum yolu infeksiyonlari: Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi.

Ust solunum yolu infeksiyonlari: Akut bakteriyel orta kulak iltihabi, farenjit, bademcik
iltihabi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

WINCEF 200 mg film kapl tablet yemeklerden en az iki saat 6nce veya en az bir saat sonra
oral yolla alinir. Enfeksiyon ¢esidine gore dnerilen dozlar ve tedavi siiresi agagidaki tabloda

verilmistir.



Yetiskinler (12 yas ve iistii)

Enfeksiyon cesidi Maksimum gunluk Doz arahgi Sure
doz

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Kronik bronsitin akut bakteriyel 400 mg 24 saatte bir 400 | 10

alevlenmesi mg gun

Ust solunum yolu enfeksiyonu

Akut orta kulak iltihab1 400 mg 24 saatte bir 400 | 10
mg gun

Farenjit, bademcik iltihabi 400 mg 24 saatte bir 400 | 10
mg gun

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olanlarda 6zellikle kreatinin klerensi 50 ml/dk’in altina
olan veya hemodiyaliz alanlarda seftibuten dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Bobrek

yetmezligi olan hastalara uygulanmasi onerilen dozlar asagidaki tabloda verilmistir:

Kreatinin klerensi (ml/dk) Onerilen doz rejimi

>50 24 saatte bir 9 mg/kg veya 400 mg (normal
doz rejimi)

30-49 24 saatte bir 4,5 mg/kg veya 200 mg

5-29 24 saatte bir 2,25 mg/kg veya 100 mg

Hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clcr) degeri asagidaki formiilden
yararlanilarak elde edilen serum kreatinin (mg/dl) degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140 - yas (y11)] x agirlik (kg)
Clcr = (x 0,85 [bayanlar icin])
72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)

Seftibuten hizla diyalize ugrar. Diyaliz hastalar1 dikkatle izlenmelidir. Haftada 2-3 kere
hemodiyaliz yapilan hastalarda, tek doz 400 mg seftibuten kapsul veya tek doz 9 mg/kg
(maksimum 400 mg seftibuten verilebilir) oral siispansiyon her hemodiyaliz seansinin

sonunda oral yoldan uygulanabilir.

Karaciger yetmezligi:

Klinik veri mevcut degildir




Pediyatrik populasyon:

Seftibutenin alt1 (6) ayliktan kii¢iik bebeklerde giivenlik ve etkinligine dair veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle 6 ayliktan kiigiik bebeklerde WINCEF kullanilmas1 dnerilmez.
Pediyatrik popiilasyonda enfeksiyon ¢esidine gore onerilen dozlar ve tedavi siiresi asagidaki

tabloda verilmistir.

Cocuklar ve ergenler (6 ay-12 yas)*

Enfeksiyon cesidi Maksimum gunlUk doz Doz arahigi Sire
Ust solunum yolu enfeksiyonu

Akut orta kulak iltihab1 400 mg 9mg/kg/gun 10 gun
Farenjit, bademcik iltihabi 400 mg 9mg/kg/gun 10 gun

* 45 kg’dan daha agir olan ¢ocuklara maksimum doz olan 400 mg verilmelidir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslt hastalar i¢in yetiskinlere uygulanan dozlar uygulanabilir. Bununla birlikte bu hastalar
ozellikle de bobrek fonksiyonlar1 acisindan yakindan takip edilmelidir ve gerektiginde doz

ayarlamasi yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
WINCEF 200 mg film kapli tablet sefalosporin grubu antibiyotikle alerjisi olan hastalarda

kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

WINCEF tedavisi uygulanmadan 6nce, hastanin daha énceden WINCEF e, sefalosporinlere,
penisilinlere ve diger ilaglara asir1 duyarliligi olup olmadigi belirlenmelidir.

Beta-laktam antibiyotikler arasinda ¢apraz duyarlilik oldugu kesinlikle kanitlandigindan ve
penisiline duyarli hastalarin %10’unda bu durum gériilebildiginden penisiline duyarl kisilere
dikkatle uygulanmahdir. Eger WINCEF’e kars1 alerjik reaksiyon gelisirse, ila¢ kullanimi
derhal birakilmalidir. Ciddi akut hipersensitivite reaksiyonlarinda epinefrin tedavisi ve klinik
acidan endike oldugunda oksijen, intravendz yoldan sivi, intravendz yoldan antihistamin,
kortikosteroid, presdr amin uygulamasi ve hava yolunun agik tutulmasi gibi acil tibbi

mudahele gerekebilir.




Seftibuten dahil pek cok antibakteriyel ilagla psddomembrandz kolit gelisebildigi tespit
edilmis ve hayati tehlike olusturabilecegi gozlenmistir. Bu nedenle antibakteriyel ilag
kullanim1 sirasinda veya sonrasinda diyare goriilen hastalarda psddomembrandz kolit olasiligi
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Antibakteriyel ilag tedavisi kolondaki normal floranin degismesine neden olur ve Clostridium
cinsi bakterilerin asir1 iiremesine yol acabilir. Yapilan caligmalarda Clostridium difficile
tarafindan iretilen bir toksinin antibiyotik iligkili kolit’in basica nedeni oldugunu
goOstermektedir.

Psddomembrandz kolit tanis1 konulduktan sonra uygun terapotik tedbirler alinmalidir. Hafif
psddomembrandz kolit vakalarinda genellikle sadece ilacin kesilmesi yeteli olur. Orta
dereceli-siddetli vakalarda sivi, elektrolit ve protein takviyesi ve Clostridium difficile
suslarina karsi etkili bir antibakteriyel ilag ile tedavi diistiniilmelidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzun siireli tedavi duyarli olmayan
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina neden olabilir. Hastanin dikkatle incelenmesi dnemlidir.
Tedavi sirasinda siiperinfeksiyon gelismesi halinde uygun 6nlemler alinmalidir.

Seftibuten gastrointestinal hastalik, Ozellikle de kolit Oykiisii olan hastalara dikkatle
verilmelidir.

Sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yiiksek doz kivrim
ditiretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bobrek bozukluguna sebep olabileceginden, bu
tip tedavilerde bobrek fonksiyonlar1 dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bobrek

fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Sodyum uyarisi
WINCEF 200 mg film kapli tablet her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva

eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

Laktoz uyarisi
WINCEF 200 mg film kapl1 tabletin her dozunda 74,90 mg laktoz bulunmaktadir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon

problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Teofilin ile yapilan etkilesim ¢alismasinda 12 saglikli erkek goniillitye 6 giin boyunca giinde
iki kere 200 mg seftibuten verilmistir. Altinci1 giinde seftibutenin sabah dozu ile birlikte her
gonilliye intravendz yoldan tek teofilin inflizyonu (4 mg/kg) yapilmistir. Teofilinin
farmakokinetik 0Ozelliklerinin degismedigi goriilmiistiir. Oral yoldan alinan teofilinin
farmakokinetik 6zellikleri iizerine seftibutenin etkisi arastirilmamistir.

Gastrik pH’nin seftibutenin biyoyararlanimi tlizerine etkileri 18 saglikli goniilliide yiiriitiilen
calismada arastirilmistir. Her goniilliye bir adet 400 mg seftibuteni verilmistir.

Tek doz sivi antasid uygulamasinin seftibutenin Cmaks veya EAA degerlerini etkilemedigi,
bununla birlikte ¢ giin boyunca 12 saatte bir 150 mg ranitidin uygulamasinin seftibutenin
Cmaks’in1 %23, EAA degerini %16 oraninda arttirdigr goriilmiistiir. Bu artislarin klinik
anlami bilinmemektedir.

Seftibutenin kimyasal veya laboratuvar testleriyle etkilesime girdigine dair bir bulgu yoktur.
Diger sefalosporinlerle tedavi sirasinda direkt Coombs’ testinde yalanc1 pozitiflik
bildirilmistir. Bu nedenle Coombs’ testindeki pozitifligin ilactan kaynaklanabilecegi akilda
tutulmalidir. Saglikli goniilliillerden alinan kirmizi kan hiicreleri kullanilarak yapilan deneyde
seftibutenin 40 pg/ml’ye kadar olan dozlarinda in vitro ortamda direkt Coombs’ testinde
pozitif reaksiyon saptanmadigi gosterilmistir.

Besinler seftibutenin biyoyararlanimini etkilemektedir. Yirmi alti saghikli yetiskin erkek
gonilliye bir gece a¢ birakildiktan sonra veya standart bir kahvaltinin hemen ardindan 400
mg seftibuten kapsiil verilmistir. Besinlerin Cmaks degerine ulasma zamanimi 1,75 saat
geciktirdigi, Cmaks degerini %18 oraninda azalttig1 ve emilim derecesini (EAA) %8 oraninda
azalttig1 tespit edilmistir. Besinlerin seftibuten oral slispansiyonun biyoyararlanimina etkisi 18
saglikli erkek goniilliide arastirilmistir. Goniilliilere bir gece a¢ birakildiktan sonra veya
standart bir kahvaltinin hemen ardindan 400 mg seftibuten oral slispansiyon verilmistir.
Seftibuten oral siispansiyon yiiksek oranda yag igeren bir kahvalt1 ile birlikte verildiginde
Cmaks’ta %26 ve EAA degerinde %17 oraninda azalma, yagsiz diisiik kalorili bir kahvalt1 ile

verildiginde ise Cmaks’ta %17 ve EAA degerinde %12 oraninda azalma saptanmistir.

Sefalosporinler oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hormonal olmayan ek

bir kontraseptif yontem uygulanmasi tavsiye edilir.



Sefalosporinler ve kumarin antikoagiilanlarin birlikte kullaniminda izole vakalarda kanama ile
beraber ya da kanama olmaksizin protrombin zamaninda uzama bildirilmistir. Bu gibi

vakalarda pihtilagsma parametreleri izlenmelidir.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin sefalosporin grubundan bir baska antibiyotigin

biyoyararligini %70 oranina kadar artirabildigi bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B dir.

Bu kategorideki ilaglar hayvan deneyleri ve gebelerde yapilan kontrollii ¢apraz ¢alismalarda

risk olasilig1 dogrulanmamas ilaglardir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Siganlara giinde 2000 mg/kg’a (mg/mz/ giin’e gore hesaplandiginda insan dozunun yaklasik 43
kat1) kadar dozlarda oral yoldan seftibuten verilmesiyle dogurganlikta azalma goriilmemistir.
Gebe siganlarda 400 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m?/giin’e gére insanlara uygulanan
dozun yaklasik 8,6 kat1) uygulandiginda seftibutenin teratojenik olmadig1 gortilmistiir.

Gebe tavsanlara 40 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m?/giin’e gére insanlara uygulanan
dozun yaklasik 1,5 kat1) seftibuten uygulandiginda teratojenik etki ve fetiis lizerine zararl etki

goriilmemistir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeteli ve iyi kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan calismalara dayanarak insanlarda olusacak yanit her zaman iyi tahmin edilemeyebilir
bu nedenle WINCEF gebelik déneminde sadece agikca gerekliyse kullaniimalidir.
Seftibutenin dogum sirasinda kullanimiyla ilgili klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Dogum

sirasinda hem anne hem de fetiis i¢in risk/yarar oranina bakilarak kullanilmalidir

Laktasyon dénemi
Seftibutenin (6nerilen dozlarda) insan sutline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag

insan siitiine gegtiginden emziren annelere seftibuten verilirken dikkatli olunmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite iizerine etkisine iliskin veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim1 becerisi iizerinde etkisine iligskin veri bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yapilan klinik ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlar sikliga gore asagida listelenmistir.
Sikliklar s6yle tantmlanmustir:
Cok yaygi; X1/10), yaygimn; (=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).
Yetiskinlere glinde bir kere 400 mg seftibuten kapsul verilerek yapilan klinik galismalarda

bildirilen advers reaksiyonlar sikliga gore asagida listelenmistir.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, diyare, dispepsi, karin agrisi, kusma
Yaygin olmayan: Konstipasyon, agiz kurulugu, diski tutamama, midede gaz, moniliyaz,

gegirme, tat alma bozuklugu,

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi, somnolans

Genitouriner sistem hastaliklari

Yaygin olmayan: Dizlri,vajinit

Genel bozukluklar

Yaygin olmayan: Halsizlik

Deri ve deri alti dokusunun hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, dokint



Solunum yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Dispne, burun tikanikligi

Laboratuvar tetkikleri

Yaygin: Eozinofili, kan iire azotunda (BUN) artis, hemoglobinemi, alanin aminotransferaz
(ALT) dizeyinde artma, bilirubin diizeyinde artma.

Yaygin olamayan: Alkalin fosfataz diizeyinde artma, kreatinin duzeyinde artma, Aspartat

aminotransferaz (AST) dlzeyinde artma, I6kopeni, platalet diizeyinde artma veya azalma.

Cocuk hastalara (<12 yas) 10 giin boyunca giinde bir kere 9 mg/kg (maksimum giinliik doz
400 mg) seftibuten oral siispansiyon verilerek yapilan klinik ¢alismalarda bildirilen advers

reaksiyonlar sikliga gore asagida listelenmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, karin agris1, kusma, digki tutamama,

Yaygin olmayan: Bulanti, dispepsi

Psikiyatrik hastaliklar/Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bag agrisi, bag donmesi, ajitasyon, hiperkinezi, iritabilite, insomnia

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Hematri

Genel bozukluklar

Yaygin olmayan: Halsizlik, rigor, ates, dehirasyon

Deri ve deri alti dokusunun hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker, kasint1, dokiintii, pisik

Laboratuvar tetkikleri

Yaygin: Eozinofili, kan iire azotunda (BUN) artis, hemoglobinemi, platalet diizeyinde artma.
Yaygin olamayan: Alkalin fosfataz duzeyinde artma, kreatinin diizeyinde artma, aspartat
aminotransferaz (AST) duzeyinde artma, alanin aminotransferaz (ALT) dizeyinde artma,

bilirubin diizeyinde artma.



Pazarlama sonrasi veriler
Tiim diinyada pazarlama sonrasi yapilan siirveyansta su advers olayla bildirilmistir: afazi,
sarilik, melena (diskida kan), psikoz, serum hastaligi benzeri reaksiyonlar, stridor, Stevens-

Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz.

Sefalosporin sinifi ilaclar ile olusabilecek istenmeyen etkiler

Seftibuten kapsul ile tedavi edilen hastalarda goriilen, yukarida listelenen advers reaksiyonlara
ek olarak asagida sefalosporin smifi antibiyotiklerle bildirilen advers olaylar ve laboratuvar
tetkiklerinde goriilen degisimler yer almaktadir:

Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, ilag kullanimiyla ortaya c¢ikan ates, Stevens-Johnson
sendromu, renal fonksiyon bozuklugu, nefropati, hepatik kolestaz, aplastik anemi, hemolitik
anemi, hemoraj, idrar glukoz testinde yalanci pozitiflik, ndtropeni, pansitopeni, agraniilositoz,
ve psddomembrandz kolit (semptomlar antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda ortaya
c¢ikabilir) (bakiniz boliim 4.4. 6zel kullanim uyarilart ve 6nlemleri).

Baz1 sefalosporinlerin ndbetleri tetikledigi (6zellikle bobrek yetmezligi alan ve dozun
azaltilmadig1 hastalarda) belirtilmistir. Ilag kullanimiyla iliskili ndbet goriildiigii takdirde, ilag
kesilmelidir. Klinik agidan gerekli goriildiiglinde antikonviilsan tedavisi uygulanabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sefalosporin antibiyotiklerle doz asimi konvilsiyona yol agan serebral iritasyona neden
olabilir. Seftibuten hizla diyalize ugrar ve onemli bir miktar1 (plazma konsantrasyonunun
%65°1) tekbir hemodiyaliz seansiyla dolasimdan kaldirilabilir. Seftibutenin periton diyaliziyle

uzaklastirilmasina iligkin veri bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: 3. kusak sefalosporin

ATC Kodu: J01DD14

Etki mekanizmasi

WINCEF 400 mg film kaph tablet oral yoldan kullanilan yar1 sentetik bir antibiyotik olan
seftibuten icermektedir. Seftibuten bakteriyel hiicre duvarinda bulunan hedef proteinlerine

baglanip hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosterir.



Seftibuten plazmit aracili bir¢ok beta-laktamaza direnclidir fakat Bacteroides, Citrobacter,
Enterobacter, Morganella ve Serratia cinsi bakteriler gibi mikroorganizmalarin iirettigi
kromozomal sefalosporinazlara duyarlidir.

Diger beta-laktam ilaclar gibi seftibuten beta-laktamlara direngli suslara karsi (permeabilite
veya penisiline direncli S. pneumoniae suslarindaki gibi penisilin baglayan proteinlerdeki
degisiklikler gibi genel mekanizmalar sebebiyle) kullanilmamalidir.

Mikrobiyolojisi:

In vitro deneylerde ve klinik enfeksiyonlarda seftibutenin asagida listelenen
mikroorganizmalarin ¢ogu susuna kars etkili oldugu gosterilmistir:

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar:

Streptocucus pneumoniae (sadece penisiline duyarli suslar)

Streptococcus pyogenes

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzae (beta laktamaz enzimi ureten suslar dahil)

Moraxella catarrhalis (beta laktamaz enzimi {ireten suslar dahil)

Seftibuten Acinetobacter, Bordetella, Campylobacter, Enterobacter, Enterococcus,
Flavobacterium, Hafnia, Listeria, Pseudomonas, Staphylococcus ve Streptococcus (S.
pneumoniae ve S. pyogenes harig) cinsi bakterilere karsi in vitro ortamda etkisizdir. Buna ek
olarak cogu Bacteroides susu dahil bir¢cok anaerop mikroorganizmaya karsi in vitro ortamda
etkinligi diistiktiir.

Klinik ¢caligmalar

Kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi

Seftibutenin kronik bronsitin akut bakteriyel alevlenmesi (KBABA) tedavisindeki etkinligi {i¢
klinik c¢alismada incelenmistir. Genel olarak, KBABA semptomlarin1 gosteren, klinik
ornekten yapilan Gram boyamada polimorf niiveli 16kositlerin (PNL) baskin oldugu ve az
sayida epitel hiicresinin bulundugu belirlenen ve tedavinin yaklasik 1-2 hafta sonrasinda
klinik agidan degerlendirilen hastalarda seftibutenin karsilastirilan ilaglarla esit etkinlikte

oldugu goriilmiistiir. Spesifik patojenlerin eradikasyon oranlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Kronik Bronsitin Akut Bakteriyel Alevlenmesi Tedavisinde Bakteriyolojik Sonug
Bakteriyel Eradikasyon Orani

Patojen Seftibuten 400 mg x1/gilin Kontrol

Haemophilus influenzae 45/62 (%73) 26/36 (%72)
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H. parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

10/10

33/46 (%72)
23/35 (%66)

Akut bakteriyel orta kulak iltihab1

416
32/34 (%94)
14/20 (%70)

Seftibutenin akut bakteriyel orta kulak iltihab1 tedavisindeki etkinligi dort klinik ¢alismada

incelenmistir. Genel olarak, akut bakteriyel orta kulak iltihabi semptomlar1 gdsteren ve

tedavinin yaklasik 1-2 hafta sonrasinda klinik a¢idan degerlendirilen hastalarda seftibutenin

karsilagtirilan ilaglarla esit etkinlikte oldugu goriilmiistiir. Spesifik patojenlerin eradikasyon

oranlar1 agagidaki tabloda verilmistir.

Akut Orta Kulak Iltihabi Tedavisinde Bakteriyolojik Sonug

Patojen

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Bakteriyel Eradikasyon Orani

Seftibuten 400 mg x1/qiin

Kontrol

56/67 (%81)
20/26 (%77)

Streptococcus pneumoniae 68/105 (%65)

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

29/38 (%76)
13/17 (%77)
35/40 (%88)

Oral yoldan verildiginde seftibuten hizla absorbe olur. Tek doz 400 mg seftibuten kapsuliin 12

saglikli erkek goniilliiye (20-39 yas arasi) ve tek doz 9mg/kg seftibuten 32 ¢ocuk hastaya

verildiginde plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik parametreleri asagidaki tabloda

verilmistir. Yedi giin boyunca giinde bir kere seftibuten verilmesiyle yedinci gunde ortalama

Cmaks degeri 17,9ug/ml olarak bulunmustur. Seftibutenin kararli durumda plazma birikim

orani yaklasik %20°dir.

Tek doz 400 mg seftibuten

uygulanan saghk erkek

Tek doz 9mg/kg seftibuten

Parametre uygulanan ¢ocuk hastalarda
gonullulerde (n=12) 6lgllen
(n=32) ol¢iilen deger (+ SS)
deger (£ SS)
Ortalama plazma
konsantrasyonu,
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pg/mi
1,0 sa 6,1 (5,1) 9,3 (6,3)
1,5 sa 9,9 (5,9) 8,6 (4,4)
2,0 sa 11,3 (5,2) 11,2 (4,6)
3,0sa 13,3 (3,0) 9,0 (3,4)
4,0 sa 11,2 (2,9) 6,6 (3,1)
6,0 sa 5,8 (1,6) 3,3 (2,5)
8,0 sa 3,2(1,0) 1,6 (1,3)
12,0 sa 1,1 (0,4) 0,5 (0,4)
Cmaks, pg/ml 15,0 (3,3) 13,4 (4,9)
Tmaks, sa 2,6 (0,9 2,0 (1,0
EAA, 1g « h/ml 73,7 (16,0) 56,0 (16,9)
t% sa 2,4(0,2) 2,0 (0,6)
Total vicut klerensi | 1,3 (0,3) 2,9 (0,7)
(CI/F), ml/dk/kg

Dagilim ve proteinlere baglanma:

Alt1 yetigkin goniilliiye seftibuten kapsiil verildiginde dagilim hacminin (V/F) 0,21 I/kg (1
SS=0,03 I/kg) oldugu belirlenmistir. Otuz iki ¢ocuk hastaya a¢ karnina seftibuten oral
siispansiyon verildiginde dagilim hacminin (V/F) 0,5 I/kg (=1 SS= 0,2 1/kg) oldugu
saptanmustir.

Seftibuten plazma proteinlerine %65 oraninda baglanir. Proteinlere baglanma seftibutenin
plazma konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Radyoaktif isaretli seftibutenin alt1 saghkli erkek goniilliiye verilmesiyle yapilan ¢aligmada
cis-seftibutenin hem plazma hem de idrarda baskin bilesen oldugu gosterilmistir. Seftibutenin
yaklasik %]10’u trans izomerine doniistiiriiliir. Trans izomerinin antimikrobiyal etkisi cis

izomerinin yaklagik 1/8°1 kadardir.

Eliminasyon:
Seftibuten idrarla atilir, radyoaktif isaretli ilacin %95°1 idrar veya digkidan elde edilmistir Altt

saglikli erkek goniilliide 24 saat icerisinde uygulanan dozun yaklasik %56’sinin idrardan ve
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%39’u digkidan elde edilmistir. Renal atilim eliminasyonda 6nemli bir yol oldugundan bobrek

fonksiyon bozuklugu olan ve hemodiyaliz alan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tek doz 200 mg ve 400 mg seftibuten kapsul ve 4,5 mg/kg ve 9 mg/kg seftibuten oral
siispansiyon verildiginde seftibutenin plazma konsantrasyonunun doz ile orantili oldugu

belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriatrik populasyon:

Seftibutenin farmakokinetik 6zellikleri yaglhi & 65 yas) kadin ve erkekte arastirilmistir. Her
goniilliiye 3% giin boyunca giinde iki kere 200 mg seftibuten kapsiil verilmistir. Ortalama
Cmaks degeri ilk dozun ardindan 12,9 (2,1) pg/ml iken 3% giin sonunda 17,5 (3,7) pg/ml
oldugu belirlenmis ve karali durumda plazma birikiminin %40 oldugu saptanmistir. Bu
goniillilerin bobrek fonksiyonlarina iligkin bilgi bulunmadigindan bu bulgularin yaslh
hastalarda seftibuten kapsiil kullanilmasindaki 6nemi bilinmemektedir. Yash hastalarda doz
ayarlamasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi:

Seftibutenin farmakokinetik 6zellikleri bobrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalarda
arastirtlmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ile orantili olarak seftibutenin
plazma yar1 6mriiniin uzadig1 ve total klerensinin (CI/F) distigii goriilmiistiir. Orta dereceli
bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin Kklerensi 5-29 ml/dk) olan alti hastada, yarilanma
omriiniin 13,4 saate yiikseldigi ve Cl/F’nin 16 ml/dk’ya diistiigli gozlenmistir. Fonksiyonel
olarak anefrik 6 hastada ise (kreatinin klerensi <5 ml/dk) yarilanma Omriiniin 22,3 saate
yiikseldigi ve CI/F’nin 11 ml/dk’ya diistiigli saptanmustir (saglikli goniilliilere kiyasla 7-8 kat
fark).Hemodiyaliz ile ilacin %65’i kandan 2-4 saatte uzaklastirildigi belirlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

Veri mevcut degil

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Seftibutenin karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in uzun siireli hayvan ¢alismalari

yapilmamistir. Insan lenfositlerinde in vitro kromozom deneyi, farelerin kemik iligi
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hlicrelerinde in vivo kromozom deneyi, Cin Hamster1 Over (CHO) hiicreleri hipoksantin-
guanin fosforibozil transferaz (HGPRT) lokusunda nokta mutasyon deneyi ve bakteriyel geri
nokta mutasyon testinde (Ames) mutajenik etki goriilmemistir. Siganlara giinde 2000 mg/kg’a
(mg/m?giin’e gore hesaplandiginda insan dozunun yaklasik 43 katr) kadar dozlarda oral
yoldan seftibuten verilmesiyle dogurganlikta azalma goriilmemistir.

Gebe siganlarda 400 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m?/giin’e gére insanlara uygulanan
dozun yaklasik 8,6 kat1) uygulandiginda seftibutenin teratojenik olmadig1 goriilmiistiir. Gebe
tavsanlara 40 mg/kg/giin’e kadar dozlarda (mg/m%giin’e gore insanlara uygulanan dozun
yaklasik 1,5 kati1) seftibuten uygulandiginda teratojenik etki ve fetlls iizerine zararhi etki

goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz DC

Polivinilpirolidon

Kroskarmelloz sodyum

Sodyum bikarbonat

Disodyum hidrojen fosfat

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Titanyum Dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kaplh tablet PVC-PVDC/Opak aliminyum folyo blister ve karton kutu ambalaj

igerisinde sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mahallesi General

Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Béliim No:2/6 Giingdren/ISTANBUL
Telefon: 0 212 481 40 98

Faks: 0 212 481 40 98

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
228/54

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 27.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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