KISA URUN BIiLGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUCEF 90 mg Sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Her bir sasede 90 mg seftibutene es deger miktarda 97,89 mg seftibuten dihidrat
bulunmaktadir.

Yardimci maddeler:

Seker (2124,88 mg)

Trisodyum sitrat (10,00 mg)

Sodyum benzoat.(E 211) (5,00 mg)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Sase

Krem renkli toz karisim.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BUCEF duyarli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari: Farenjit, tonsilit, siniizit, kizil, otitis media.

Alt solunum yollar1 enfeksiyonlari: Akut bronsit, kronik bronsitin akut alevlenmeleri ve oral
tedavi gérmesi uygun olan hastalarda akut pnémoni.

Uriner sistem enfeksiyonlari: Akut ve kronik piyelit, sistopiyelit, sistit, iiretrit.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Diger oral antibiyotiklerle oldugu gibi, tedavi siiresi genellikle bes ila on giin arasinda

degisebilmektedir. Streptococcus pyogenes’e bagl enfeksiyonlarin tedavisi i¢in BUCEF’in

terap6tik dozu en az 10 giin siireyle alinmalidir.
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Cocuklarda 6nerilen doz 9 mg/kg/giin (glinde en fazla 400 mg) sasedir.

Tonsillit ile birlikte olan ve olmayan farenjit, eflizyonlu akut otitis media ve komplike olan ve

olmayan tiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi igin glinde tek doz uygulanabilir.

45 kg’dan daha agir ve 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda eriskin dozu 6nerilmektedir.

BUCEF sase yemeklerden bir veya iki saat 6nce alinabilir.

Uygulama sekli

BUCEF sase bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Eriskin hastalar: Kreatinin klerensi degerleri 50 mL/dak’nin altina inmedik¢e, BUCEF’in

farmakokinetikleri doz ayarlamasini gerektirecek seviyede etkilenmemektedir. Bu hastalarda

doz ayarlamasi i¢in talimatlar tabloda verilmektedir.

Tablo 1: Bobrek Yetmezligi Bulunan Erigkin Hastalarda BUCEF Dozunun Ayarlanmasi

Kreatinin Klerensi >50 30-49 5-29
ml/dak.

Her 24 saat i¢in 400 mg 200 mg 100 mg
BUCEF Dozu

Eger doz sikliginda ayarlama yapilmasi tercih edilirse, BUCEF’in 400 mg'hik dozu kreatinin
klerensi 30-49 mL/dak olan hastaya her 48 saatte bir (iki giinde bir) uygulanabilir ve eger
kreatinin klerensi 5-29 ml./dak ise her 96 saatte bir (4 glinde bir) uygulanabilir.

Haftada iki ya da ti¢ kez hemodiyalize giren hastalarda, her hemodiyaliz seansinin sonunda

tek doz 400 mg uygulanabilir.

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir 6zel kullanim uyarist bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:
45 kg ve 10 yasindan biiyiikk g¢ocuklarda eriskin dozu (400 mg) kullanilir. 6 ay ve {izeri
cocuklarda dnerilen BUCEF dozu 9 mg/kg/giin’diir (maksimum giinliik doz 400 mg).

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubundaki hastalarda normal eriskin doz tavsiyelerine uyulur.

4.3. Kontrendikasyonlar
BUCEF sefalosporinlere veya bilesimindeki herhangi bir maddeye alerjik olanlarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve ayni zamanda diyalize giren hastalarda BUCEF
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. BUCEF diyaliz yoluyla kolayca uzaklastirtlabilir. Diyaliz
hastalar1 dikkatle izlenmeli ve bu hastalara BUCEF, diyalizin hemen sonrasinda verilmelidir.
BUCEF, oykiisiinde komplike gastrointestinal hastalik, ©zellikle kronik koliti bulunan
hastalara dikkatle regete edilmelidir.

Sefalosporin antibiyotikleri, penisilinlere kars: alerjisi oldugu bilinen ya da bundan
kuskulanilan hastalara son derecede biiylik bir dikkatle uygulanmalidir. Penisiline karsi
alerjisi oldugu belgelenmis hastalarin yaklasik %5'i, sefalosporinlere karsi ¢apraz reaktivite
gosterirler. Hem penisilin hem de sefalosporin alan bireylerde de ciddi akut hipersensitivite
reaksiyonlar1 (anaflaksi) bildirilmistir ve anaflaksi ile birlikte ¢apraz hiperreaktivite
olusabilecegi bilinmektedir. Eger, BUCEF e kars1 bir alerjik reaksiyon gelisir ise, uygulamaya
son verilir ve uygun tedaviler baglatilir. Siddetli anaflaksi, klinik olarak belirtildigi sekilde,
uygun bir acil tedaviyi gerektirir.

BUCEF ve diger genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi sirasinda, intestinal florada olusan

degisiklikler, antibiyotiklere bagli diyare ile sonuclanabilir; ayrica Clostridium difficile

toksinine bagl olarak psédomembrandz kolit gelisebilir. Ilgili antibiyotik ile tedavi esnasinda
ya da tedaviden sonra hastalarda, dehidratasyon ile birlikte ya da dehidratasyon
bulunmaksizin, orta ile siddetli derecede ya da yasami tehdit edici diyare olusabilir. BUCEF
veya herhangi bir genis spektrumlu antibiyotik alan ve inat¢1 diyaresi olan her hangi bir

hastada, bu taniy1 gdz 6niinde bulundurmak dnemlidir.



Sodyum uyarisi
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum

icermez. Sodyuma bagh herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

Seker uyarisi
Bu tibbi iiriiniin her dozunda 2,12 g seker bulunmaktadir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi (6rnegin glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu) olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari

gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
BUCEF’in alt1 aydan daha kiigiik bebeklerdeki etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek doz aliminyum magnezyum hidroksit antiasiti, ranitidin ve tek doz intravenéz teofilin
ile BUCEF’in etkilesimlerine ait ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalara gére belirgin bir ilag
etkilesimi olusmamistir. BUCEF’in oral yoldan uygulanan teofilinin plazma diizeyleri ve

farmakokinetigi tizerine etkileri bilinmemektedir.

Seyrek olarak seftibuten dahil sefalosporinler, 6zellikle 6nceden oral antikoagiilan tedavisi
stabilize hastalarda protrombin aktivitesini azaltarak protrombin zamaninin uzamasina neden
olabilir. Belirtildigi sekilde ekzojen Vitamin K uygulanan ve risk altindaki hastalarda

protrombin zamani veya Uluslararast Normallestirilmis Oran (INR) izlenmelidir.

Bugiine kadar herhangi bir anlamli ilag etkilesimi bildirilmemistir. BUCEF ile hig¢bir bilinen
kimyasal ya da laboratuvar testi etkilesimi kaydedilmemigtir. Diger sefalosporinlerin
kullanimi sirasinda, yalanci pozitif direkt Coombs testi bildirilmistir.

Ancak BUCEF’in direkt Coombs in vitro reaksiyonlara yol agip agmadiginin incelenmesi igin
saglikli insanlardan alinan kirmizi kiireler ile yapilan testlerin sonuglari, 40 mcg/mL gibi

yiiksek konsantrasyonlarda bile, higbir pozitif reaksiyon gostermemistir.

BUCETF sase ile birlikte yemek yenilmesi, ilacin absorbsiyon hizini ve oranimi degistirebilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Seftibuten i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu

gostermemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon déonemi
Emziren annelerin siitiinde seftibuten tespit edilmemigtir. Seftibuten anne siitli ile

atilmamaktadir. BUCEF emzirme déneminde kullamlabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur,

4.8. Istenmeyen etkiler
Yaklasik 3000 hastada yapilan klinik ¢aligmalara gére, en fazla siklikta bildirilen advers
olaylar bulanti (<%3), diyare (%3) ve bas agrisidir (%2).

Cok yaygin [2 1/10], yaygin [> 1/100 ila < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1.000 ila < 1/100],
seyrek [2 1/10.000 ila < 1/1.000], ¢ok seyrek [< 1/10.000], bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Seyrek: Orta ila siddetli diyare ile iliskilendirilen Clostridium difficile tiremesi.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Seyrek: Hemoglobinde diisme, 16kopeni, eozinofili ve trombositoz
Sinir sistemi hastaliklari:

Cok seyrek: Konvulsiyonlar

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Dispepsi, gastrit, kusma, abdominal agri
Hepatobiliyer sistem hastaliklar::

Seyrek: AST (SGOT), ALT (SGPT) ve LDH'da gegici yiikselmeler
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Seftibutenin piyasaya verilmesini takiben, sefalosporin sinifi antibiyotikler igin asagidaki

advers reaksiyonlar ve laboratuvar testi degismeleri bildirilmistir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Stiperenfeksiyon.

Bagisikhik sistemi hastalhiklar::

Anaflaksi, bronkospazm, dispne, dokiintii, {irtiker, 1518a kars1 duyarlilik, kaginti, anjiyondrotik
0dem, Stevens-Johnson sendromu, eritem multiforme, toksik epidermal nekroliz gibi alerjik

reaksiyonlar.



Gastrointestinal hastahklar:

Siddetli diyare, psddomembrandz kolit dahil antibiyotiklerle iliskilendirilen kolit.

Anormal laboratuvar test sonuglar:

Protrombin zamani/ INR uzamasi. Sefalosporin siift antibiyotikler ile aplastik anemi,
hemolitik anemi, hemoraji, bobrek yetmezligi, toksik nefropati, bilirubin yiikselmesi, pozitif
direkt Coombs testi, glikoziiri, ketoniiri, pansitopeni, ndtropeni ve agranulositoz bildirilmistir

ve bunlar BUCEF ile de olusabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

BUCEF’in kazara yiiksek dozda alinmasi nedeniyle herhangi bir zechirlenme belirtisi
goriilmemistir. Spesifik antidotu olmadigindan, gerekirse mide lavaji uygulanir. Hemodiyaliz
sonucu 6nemli miktarda BUCEF viicuttan uzaklastirilabilir. Periton diyaliz ile viicuttan etkili

bir sekilde uzaklastirildig tespit edilmemistir.

Giinde 2 gram’a kadar tek doz BUCEF alan saglikli eriskin goniilliilerde, ciddi bir yan etki

goriilmemistir ve tiim klinik ve laboratuvar sonuglar1 normal sinirlar igerisinde kalmigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Uglincii kusak sefalosporinler
ATC Kodu: JO1DD14.

Tanim

Seftibuten dihidrat, oral uygulama i¢in yari-sentetik, tigiincii kusak sefalosporin antibiyotiktir.
Kimyasal formiilii: (+)-(6R,7R)-7[(z)-2-(2-amino-4-tiyazolil)-4-karboksikrotonamid]-8-okso-
5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-ene-2-karboksilikasit,dihidrat. Molekiil agirligi = 446.43.
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Etki mekanizmasi

Mikrobiyoloji:

Diger bir¢cok beta-laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, seftibutenin bakteriyel aktivitesi,

bakteri hiicre duvar sentezinin inhibisyonu sonucunda olusur.

Kimyasal yapisindan dolayi, seftibuten beta-laktamazlara kars1 yliksek oranda dayaniklidir.
Penisilinler veya diger sefalosporinlere dayanikli olan pek ¢ok beta-laktamaz-iireten

mikroorganizma, seftibuten tarafindan inhibe edilebilir.

Seftibuten, sefalosporinazlar ve plazmid kaynakli penisilinazlara yiiksek oranda dayaniklidir.

Ancak Citrobacter, Enterobacter ve Bacteroides gibi bazi organizmalarin kromozom aracili

bazi sefalosporinazlarina karsi dayanikli degildir. Seftibuten, diger beta-laktam ajanlarda
oldugu gibi, gecirgenlik veya penisilin baglayan proteinler (PBP) gibi genel

mekanizmalarindan dolayr (Ornegin S _preumoniae) beta-laktamlara direngli suslarda

kullanilmamalidir. Seftibuten, E. coli’de hiicre duvarinin PBP-3 (penisilin baglayan protein)
béliimiine baglanir. Minimum inhibitér konsantrasyonunun 1/4-1/2’sinisaglayan dozlarda,
bakterinin filamentdz formlarina, minimum inhibitér konsantrasyonunun iki katin1 saglayan
dozlarda ise bakteriyel lizise yol acar. Ampisiline duyarli ve direncgli E. coli i¢in minimum

bakterisit konsantrasyonu, yaklasik olarak minimum inhibitor konsantrasyonuna (MIK) esittir.

Seftibuten, asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karst in_vitro olarak ve klinik
enfeksiyonlarda aktivite gostermistir: Gram-pozitif mikroorganizmalar: Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumonige (penisiline direngli suslar disinda), Gram-negatif

mikroorganizmalar: Haemophilus influenzae (beta laktamaz pozitif ve negatif suslar);

Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz pozitif ve negatif); Moraxella (Branhamella)

catarrhalis (¢ogunlugu beta laktamaz pozitif); Escherichia coli; Klebsiella spp.

(K. pneumoniae ve K. oxytoca dahil); indol-pozitif Proteus (P. vulgaris dahil) ve diger Proteae

tiirleri, Providencia; P. mirabilis;, Enterobacter spp. (E. cloacae ve E. aerogenes dahil);

Salmonella spp.; Shigella spp.

Seftibuten asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro aktivite gostermisgtir;

ancak klinik etkinlik bilinmemektedir: Gram-pozitif mikroorganizmalar: Grup C ve Grup

G streptokoklar. Gram-negatif mikroorganizmalar: Brucella, Neiserria, Aeromonas

hydrophilia, Yersinia enterocolitica, Providencia rettgeri, Providencia stuartii ve asiri




miktarda kromozomal sefalosporinazlar iiretmeyen Citrobacter, Morganella ve Serratia

suslari.

Seftibuten stafilokoklara, enterokoklara, Acinetobacter, Listeria, Flavobacterium ve

Pseudomonas tiirlerine etkili degildir. Seftibuten ¢ogu Bacteroides tiirleri dahil ¢ogu
anaeroblara kars: kii¢iik bir aktiviteye sahiptir. Seftibuten-transin ayni suslara kars: in vitro ve

in vivo olarak mikrobiyolojik aktivitesi yoktur.

Duyarhlik testi:

Difiizyon teknigi: 30 mcg seftibuten igeren tek bir diskin laboratuvar sonuglari asagida ki
kriterlere gore degerlendirilmelidir: zon ¢apt > 21 mm ise Duyarli (D); zon ¢ap1 18- 20 mm
ise Orta Diizeyde Duyarli (ODD), zon ¢apt < 17 mm ise Direngli’dir (D). Haemophilus igin
zon ¢apinin 28 mm’den fazla olmasi duyarhiliga isaret eder. Oksasilin zon alan biiytikligi >
20 mm olan Pnémokok izolatlar1 penisiline duyarli olup, seftibutene de duyarli oldugu

dustiniilmektedir.

Standart ~ prosediirler,  laboratuvar  kontrol = mikroorganizmalarinin  kullanimim
gerektirmektedir. 30 mcg’lik bir disk E. coli ATCC 25922 i¢in 29-35 mm ¢apinda ve F.
influenzae ATCC 49247 igin 29-35 mm ¢apinda bir alan olusturur.

Izolatlarin in vitro testlerinde 30 mcg’lik seftibuten diski kullaulmalidir. Sefalosporinlere

duyarlilik testi i¢in kullanilan smuf diski (sefalotin), seftibutenle spektrum farkindan &tiirii

uygun degildir.

Diliisyon teknigi: MIK degeri < 8 (ug/ml) olan mikroorganizmalar seftibutene duyarli, MIK
degeri 232 (ng/ml) ise seftibutene direngli olarak kabul edilmektedir. MIK degeri 16 (ug/ml)

olan mikroorganizmalar orta diizeyde duyarli olarak degerlendirilmektedir.

Standart difiizyon metotlarinda oldugu gibi, diliisyon prosediirlerinde de laboratuvar kontrol

mikroorganizmalar1 kullanilmalidir. Standart seftibuten tozu, E. coli ATCC 25922 igin 0.125-
1.0 mcg/ml araliginda, S. aureus ATCC 29213 igin > 32 (ug/ml) ve H. influenzae ATCC
49247 igin 0.25-1.0 (ug/ml) araliginda MIK degerleri olusturmalidur.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim:

Seftibuten, oral yoldan uygulandiginda, tiriner geri doniisim baz alindiginda neredeyse
timiiyle emilir (>%90). Bir ¢aligmada 200 mg’lik tek doz, oral yoldan uygulandiktan sonra
ortalama pik plazma konsantrasyonu yaklagik 10 mcg/mL iken, 400 mg’lik tek doz seftibuten

uygulamasindan sonra ortalama pik konsantrasyon 17 mcg/mL olarak saptanmistir.

Pik plazma konsantrasyonlar1 tek bir 200 mg veya 400 mg seftibutenin oral yoldan

alinmasindan sonra 2 ile 3 saat arasinda olugsmaktadur.

Dagilim:

Seftibuten plazma proteinlerine sadece hafif sekilde baglanir (%62-%64).

Geng erigkin goniilliilerde, seftibutenin plazma konsantrasyonlari giinde iki doz rejiminde
besinci dozda kararli durum konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Coklu dozlama ile kayda deger

bir ilag birikimi olusmamaktadir.

Calismalar seftibutenin viicut sivilar1 ve dokularina hemen penetre oldugunu gostermektedir.
Blister sivisinda, seftibuten konsantrasyonlari, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA) verilerine gore, plazmaya esdeger veya daha yilksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Seftibuten, akut otitis mediasi olan pediyatrik hastalarin orta kulak sivilarina
penetre olup yaklasik plazmaya esdeger veya daha yiiksek konsantrasyonlara ulagsmaktadir.
Pulmoner seftibuten konsantrasyonlari, plazma konsantrasyonlarimin yaklasik % 40’mi
olusturmaktadir. Plazma seftibuten konsantrasyonlari; nazal sekresyonda yaklagik % 46,
trakeal sekresyonda % 20, bronsiyal sekresyonda % 24, bronsiyal alveolar lavaj sivisinda % 6
ve onun hiicre ¢okeleginde % 81 olarak saptanmigtir. Seftibutenin biyoyararlanimi, endike

olan terapdtik doz sinirlari iginde (€400 mg) doza bagiml degildir.

Biyotransformasyon:

Metabolize olmaz. Dolagimdaki major seftibuten tiirevi olan seftibuten-trans bilesiginin

seftibutenin (cis-formu) dogrudan déniisiimiiyle olustugu diisiiniilmektedir.
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Eliminasyon:

Seftibutenin plazma eliminasyon yar1 6mrii, doz veya doz rejimine bagl olmaksizin iki ile
dort saat arasinda olup ortalama 2.5 saattir. Genel olarak, plazmada ya da idrarda seftibuten

trans konsantrasyonu, seftibuten konsantrasyonunun yaklasik %10’u veya daha azidir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

Hospitalize edilen pediyatrik hastalarda yapilan bir ¢alismaya gore, 6 ay - 17 yas aralifinda
seftibuten biyoyararlaniminin yasa bagli artig gosterdigi ileri siiriilmiisse de pediyatrik

goniilliilerde bu egilim dogrulanmamaistir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik gontilliilerde seftibuten konsantrasyonlari giinde iki doz uygulamada besinci dozda
kararli durum konsantrasyonuna ulasmaktadir. Bu popiilasyondaki ortalama EAA, geng
erigskinlerdeki ortalama EAA’ya gore daha yiiksektir. Geriyatrik popiilasyonda, ¢oklu dozlarda

az miktarlarda ilag birikimi meydana gelmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Seftibuten farmakokinetigi kronik aktif hepatit, karaciger sirozu, alkolik karaciger hastaligi

veya hepatoselliiler nekrozla iligkili diger hepatik hastaliklarla degismemektedir.

Bobrek vetmezligi:

Renal yetmezlik derecesi ile baglantihh olarak seftibuten EAA ve plazma yarilanma 6mrii
artmaktadir. Fizyolojik olarak anefrik hastalarda (kreatinin klerensi < 5 ml/dk.) EAA ve
yarilanma Omrii saglikli bireylere oranla yedi- sekiz kez daha fazladir. Tek bir hemodiyaliz

islemi ile plazma seftibuteninin % 65°i viicuttan uzaklastirilabilir.

Diger:

200 mg’lik tek doz oral uygulamadan sonra seftibuten, emziren annelerin siitiinde

saptanmamaigstir.

400 mg’lik seftibuten kapsiiliin yliksek kalorili (800 kalori), yagdan zengin besinlerle birlikte

alimi, seftibutenin emilim oramimi degistirmezken, emilim hizin1 azaltmaktadir. Ancak,
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calisma sonuglarina dayanarak, yiiksek kalorili, yagdan zengin besin alimini takiben,
siispansiyon uygulananlarda, seftibuten emiliminin hizina ve buyikliigline olan etkisi

kanitlanmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Seftibutenin tek oral dozlarinin etkileri, geng ve erigkin fare ve siganlarda gézlenmigtir.
Her iki tiirde de LDsp 25000 mg/kg olmustur; bir sigan ¢alismasinda LDso >10,000 mg/kg

olmustur (61tim rapor edilmemistir).

Sicanlarda ve kopeklerde seftibutenin tek ve tekrarlanan doz ¢aligsmalart gergeklestirilmistir.

Alt1 aya kadar oral yoldan alindiginda, siganlarda <1000 mg/kg/giin dozlarinda ve kopeklerde

<600 mg/kg/giin dozlarinda minimal toksisite gozlenmistir.

Bakterilerde Ames testi ve Noumi’s IMF testi ve memelilerde in vitro ve in vivo kromozom

sapma testleri dahil genetik toksisite c¢alismalarinda, seftibuten herhangi bir mutajenik

potansiyel géstermemistir.

2000 mg/kg/giin (Insanlarda kullamlan dozun 222 kati) oral dozlarda, seftibuten fertilite ya da
tiremesini etkilememistir. Fo ve Fi jenerasyonlarinda iireme performansi normal olmustur.

Dogum ve emzirme davraniglari normal olmustur.

Siganlarda 4000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 40 mg/kg/giin oral dozlara kadar ger¢eklestirilen
teratojenik calismalarda, seftibutene bagli fetal malformasyonlara dair herhangi bir kanita

rastlanmamistir.

Seftibutenin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek {izere uzun-dénem hayvan g¢alismalari

gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Seker

Sitrik Asit

Trisodyum Sitrat

Sodyum Benzoat (E 211)
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Ksantan Zamki

Cilek Aromasi

Krem Karamel Aromasi
Aerosil 200

Magnezyum Stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 %C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 sase strip ambalajda karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanmaktadir.

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

Kullanilmamis olan tiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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