KISA URUN BIiLGILERI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
MODIVID 2.0 g Steril flakon/ i.v.

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Bir flakonda;

Sefodizim disodyum 2150 mg
(2 g sefodizime esdeger)

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.FARMASOTIiK FORM
Flakon
Beyaz veya sarimsi beyaz renkte, kristalize toz

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Sefodizime duyarli patojenlerden kaynaklanan enfeksiyonlar.
*Kadinlarda komplike olmamus alt idrar yollar1 enfeksiyonlari,
*Diger alt ve list liriner sistem enfeksiyonlari,

*Alt solunum yollan enfeksiyonlari,

*QGonore.

Sefodizim genellikle asagidaki patojenlere karsi in vitro etkilidir:

Stafilococcus aureus, Streptococcus spp., Neisseria meningitidis, Branhamella
catarrhalis, Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Citrobacter spp., Klebsiella
spp., Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Providéncia spp., Morganella morganii,
Haemophilus influenzae, Corynabacterium spp.

Sefodizim asagidaki patojenlere kars1 duyarhidir:
Bacterdides spp., Citrobacter freundii spp., Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus epidermidis, Serratia marcescens, Streptococcus pneumoniae, yersinid.

Sefodizim asagidakilere karsi etkisizdir:
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Bacteroides fragile, Enterococcus faecalis,
Listeria monocytogenes, Mycoplasma e Chlamydia.

Bu miistahzar, zayif diismiis ya da immun defektli hastalarin yukarida sayilan tiim
enfeksiyonlarinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Pozoloji ve kullanim sekli enfeksiyonun siddetine, patojenlerin duyarliligina ve hastanin
durumuna baglidir. MODIVID 2.0g sadece intravenoz enjeksiyon veya infiizyon seklinde



kullanilir. Hekimin bagka bir Onerisi yoksa, Modivid 2.0 g asagida belirtilen endikasyon
ve dozda kullanilir.

Endikasyon Doz (g) Doz araligi (saat) Giinliik Doz (g)

Kadinlarda komplike olmayan|1.0 veya 2.0 |Sadece tek doz 1.0 veya 2.0
alt idrar yolu enfeksiyonlar1

Diger iist ve alt idrar yollan

enfeksiyonlari

-standart uygulama 1.0veya2.0 |24 1.0 veya 2.0
-maksimum 2.0 12 4.0

Alt solunum yolu enfeksiyonlar

-standart uygulama 1.0 24 1.0
-maksimum 2.0 24 2.0

Gonore 0.25 Sadece tek doz 05¢g
Penisilinaz N iireten Gonore 0.5 Sadece tek doz 05¢g

Intravenoz enfiizyon: Gerekirse, MODIVID kisa siireli intravenoz infiizyon seklinde
verilebilir. MODIVID 2 g icerigi 10 ml enjeksiyonluk su ile ¢oziiliir. Ayrica MODIVID 2
g 40 ml enjekisyonluk su, serum fizyolojik %5 glukoz veya Ringer laktat soliisyonu
icinde ¢oziilerek 20-30 dakikada infiize edilebilir.

I.V. enjeksiyonlar 3 ila 5 dakikalik bir periyotta cok yavas olarak verilmelidir.

MODIVID sodyum laktat soliisyonu ile karistirilmaya uygun degildir.

Yeterli deneyim olmadigindan MODIVID diger enfiizyon ¢ozeltileri ile verilmemelidir.

MODIVID diger antibiyotiklerle aym enjektor icinde ya da enfiizyon soliisyonlar:
icerisinde karigtirllmamalidir. Bu durum 6zellikle aminoglikozidler olmak iizere tiim
antibiyotikler i¢in gecerlidir.

Enjeksiyonda septik komplikasyonlardan kaginmak igin, aseptik kullamimi saglamak
iizere soliisyon hazirlanirken dikkat edilmelidir. Soliisyon hazirlandiktan sonra hemen
kullanilmalidir. Aseptik kullanim, 6zellikle soliisyon derhal kullanilmayacaksa, dnemlidir.

Soliisyon hazirlandiktan sonra, oda sicakliginda 6 saat veya +2°© - +80C arasinda 24 saat
herhangi bir 6nemli fiziksel ya da kimyasal degisiklige ugramadan saklanabilir.

Kombinasyon tedavisi: Pseudomonas miks enfeksiyonundan siipheleniliyorsa,
MODIVID aminoglikozidlerle kombinasyon halinde kullanilabilir. iki preparat ayri ayr
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda MODIVID'in ilk dozu normal bobrek
fonksiyonu olan hastalardaki gibidir. Tedavinin devami i¢in, pozoloji asagidaki gibi
ayarlanmalidir:



Kreatinin klirensi Serum kreatinin Giinliik doz

10-30 ml/dk 52— 2,5 mg/dl 1.0-2.0g
<10 ml/dk >5,2 mg/dl 0.5-1.0g

Serum kreatinin seviyesine dayanarak, kreatinin klirensi asagidaki formiil (Cockroft
denklemi) uygulanarak hesaplanabilir:

Erkek kreatinin klirensi (ml/dak.) = Viicut agirlig: (kg)x(140-yas, yil olarak)
72x serum kreatinini (mg/dl)

Kadin: Yukaridaki denklem sonucu 0.85 ile ¢arpilmalidir.

Hemodiyaliz: Diyaliz giinlerinde, MODIVID 0.5 veya 1.0 g diyaliz bittikten sonra uygu-
lanir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetersizligi bulunan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Pediatrik popiilasyon:

Sefodizimin ¢ocuklarda kullanimina ait klinik deneyim yoktur. Doz tavsiyeleri normal
agirliktaki bir eriskin i¢in verilmistir. Cocuklarda ise doz azaltimi viicut agirligina gore
ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonlarinda bir degisiklik yoksa tek basina yas nedeniyle doz ayarlamasi
gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Sefalosporinlere asir1 duyarlik.

4.4 Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar:

Anafilaktik reaksiyonlar:

- Sefalosporinler recete edilmeden Once hastada alerjik diatez ve 6zellikle beta-laktam
antibiyotiklere kars1 asir1 duyarlilik olup olmadigi konusunda bilgi alinmas1 gerekir.

- Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikarsa tedavi kesilmelidir.

- Daha 6nce sefalosporinlere ani-tip asir1 duyarlihig: oldugu bilinen hastalarda MODIVID
kullanim1 kesinlikle kontrendikedir. Herhangi bir kusku bulunmasi durumunda, olasi
herhangi bir anafilaktik reaksiyonu tedavi etmek iizere ilk uygulama sirasinda bir hekimin
hazir bulunmasi 6nemlidir.

- Vakalarin %5 ila %10’unda penisilinler ve sefalosporinler arasinda capraz alerji
bulundugundan, penisiline duyarli kisilerde sefalosporinleri kullanirken son derece
temkinli olmak gerekir; ilk uygulama sirasinda dikkatli bir takip uygulanmasi dnemlidir.
Bu iki antibiyotik grubu ile ortaya c¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi) ciddi
hatta oliimciil olabilir (acil Onlemler i¢in ‘‘Anafilaktik sokta alinmasi gerekli acil
Onlemler’’ béliimiine bakiniz).




Clostridium difficile ile iliskili hastalik: Psddomembranéz kolit:

Ozellikle genis spektrumlular olmak iizere cesitli antibiyotikler ile tedavi sirasinda ya da
tedaviden sonraki ilk haftalarda ortaya ¢ikan siddetli ve/veya uzun siireli ishal Clostridium
difficile ile iliskili hastaligin belirtisi olabilir. Bunun da en siddetli sekli psédomembranoz
kolittir. Ender koyulan bir tam1 olmakla birlikte endoskopik ve /veya histolojik
incelemeler yoluyla muhtemelen o6liimciil olan bu hastalik dogrulanabilir. Clostridium
difficile nedenli hastaligi teshis etmenin en iyi yolu, feceste bu patojenin ve daha da
Oonemlisi bunun sitotoksinlerinin arastirilmasidir.

Ps6domembrandz kolitten kuskulanilmasi durumunda MODIVID hemen kesilmeli ve
gecikmeden uygun oOzgiil antibiyotik tedavisi (0rnegin oral vankomisin veya
metronidazol) baslanmalidir.

Fekal staz, Clostridium difficile ile iliskili hastalifin siddetini artirabilir.

Anafilaktik sokta alinmasi gereken acil tedbirler:

Genellikle asagidaki acil 6nlemler onerilir:

[k bulgularda (terleme, bulanti, siyanoz) derhal enjeksiyon kesilir, igne yerinde birakilir
veya venaya bir kaniil yerlestirilir. Olagan acil 6nlemlere ek olarak, hastanin bacaklarini
kaldirmis olarak yatmasi ve solunum yollarinin ag¢ik tutulmasi saglanir.

Acil ilag tedavisi:

Derhal epinefrin (adrenalin) i.v.: 1 ml (1:1000) epinefrin soliisyonu 10 ml ye tamamlanir.
Once 1 ml ¢ozelti (0.1 mg epinefrine esdeger) nabiz ve kan basinci kontrol edilerek
(kardiyak ritim bozukluklar1 gbzlenir) enjekte edilir. Gerekirse enjeksiyon tekrarlanir.

Sonra voliim siibstitiisyonu: Orn. plazma voliim genisleticileri, insan albiimini,
dengelenmis elektrolit soliisyonu.

Sonra glukokortikoidler i.v.: Orn. 250-1000 mg metilprednisolon. Gerekirse tekrarlanir.
Doz tavsiyeleri normal agirliktaki bir erigkin i¢in verilmistir. Cocuklarda ise doz azaltimi
viicut agirligina gore ayarlanmalidir.

Diger tedavi 6nlemleri: Yapay solunum, oksijen inhalasyonu, kalsiyum, antihistaminikler.

Onlemler:

Renal fonksiyon:

Aminoglikozid ve potent diiiretik tedavisi aym1 anda uygulanan hastalarin renal
fonksiyonu izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Notropeni:
10 giinden uzun siiren tedavilerde beyaz kan hiicrelerinin sayimi izlenmelidir ve ndtropeni
durumunda sefodizim tedavisi kesilmelidir.

Sodyum alim:
Sodyum kisitlamasinin gerekli oldugu hastalarda sefodizimin sodyum icerigi (3.26
mmol/g veya 75 mg/g sefodizim) g6z oniinde bulundurulmalidir.

Renal yetmezlik:
Ciddi renal yetmezligi olanlarda doz kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Probenesid, sefalosporinlerin renal tiibiiler transferi ile etkileserek bobreklerden atilimin
geciktirir ve plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olur.

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, sefodizim nefrotoksik ilaclarin nefrotoksik etkilerini
artirabilir.

Nadir vakalarda sefodizim tedavisi sirasinda yalanci pozitif Coombs testi sonucu elde
edilebilir.

Ozgiil olmayan indirgeyici ajanlarla yapilan idrarda glukoz testi, sefodizim ile tedavi
edilen hastalarda yalanci pozitif sonuglar verebilir. Glukoz-oksidaz-spesifik bir yontem
kullanildiginda bu fenomen goriilmez.

Koétiiye kullanim ve bagimlilik:
Sefodizim ile kétiiye kullanim ve bagimlilik riski olas1 goriinmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya embriyonal/ fetal gelisim/ ve-
veya/ dogum/ ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MODIVID gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Sefodizim plasenta bariyerini gecer. Hayvan deneyleri fetiis iizerinde herhangi bir
malformasyon ya da toksik etki gostermemesine ragmen, MODIVID gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sefodizim anne siitiine gectiginden, ya emzirme ya da annenin sefodizim ile tedavisi
kesilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Yeterli veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Baz1 advers etkiler (bkz. Bolim 4.8) konsantrasyon ve reaksiyon giiclinii bozabilir,
dolayistyla bunlarin ozellikle onemli oldugu durumlarda (6r; araba ya da makine
kullanimu) bir risk olusturabilirler.

4.8 istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:



Cok yaygin(> 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Anafilaktik reaksiyonlar:

Seyrek: Anjiyoodem, bronkospazm, kiriklik ve sok gelisebilir (bkz. boliim 4.4).
Hipersensitivite reaksiyonlari

Bilinmiyor: Urtiker (pigment eriipsiyonu), ates, pruritus, siddetli akut alerjik reaksiyonlar
(anafilaksi) gerceklesebilir ve bu durumda uygun tedavi uygulanmalidir.

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, tek tikk biilloz eriipsiyon vakalar1 (eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz) bildirilmistir.
Gastrointestinal sisteme etkisi:

Seyrek: Psodomembrendz kolit: Ozellikle siddetli ve devaml ishal, Clostridium difficile
ile baglantili bu hastaligin belirtileri olabilir. Antibiyotiklerle ortaya cikabilen, seyrek
fakat oliimciil olabilen bu durum endoskopi ve/veya histoloji ile teyit edilir. Bu sartlar
alinda MODIVID kullanimi derhal durdurulmali ve kisiye uygun antibiyotik terapisine
erteleme yapmadan baslanmalidir (6rn. Oral vankomisin 4x250 mg her giin ). Peristalse
neden olan tibbi iiriinler kontrendikedir.

Bilinmiyor: Bulanti, kusma ve ishal.

Karaciger fonksiyonlarina etkisi:

Seyrek: Karaciger enzimleri (ALT, AST, gamma-GT, alkalen fosfataz, HDL) ve/veya
bilirubin  diizeylerinde artis. Enfeksiyonla da acgiklanabilen bu laboratuvar
parametrelerindeki bozukluklar seyrek olarak normal degerlerin iist sinirlarinin iki katini
asabilir.

Kan hiicrelerine etKkisi:

Cok seyrek: Hemolitik anemi, agraniilositoz.

Bilinmiyor: Trombositlerde azalma (trombositopeni), beyaz kan hiicre sayisinda azalma
(I6kopeni), eozinofil sayisinda artma (eozinofili).

Ozellikle uzun siireli tedavilerde, difer beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi,
notropeni gelisebilir. Bu nedenle 10 giinden uzun siiren tedavilerde kan hiicrelerinin
sayim1 yapilmalidir.

Bobreklere olan etkisi:

Seyrek: Renal fonksiyonda aksamayi isaret eden gecici serumda kreatinin ve iire artis1.

Cok seyrek: Interstisyel nefrit

Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik



Tek tiik olgularda, diger muhtemel sebepler de ayn1 anda mevcut oldugundan kesin bir
neden sonug iligkisi saptanamamis olsa da, sefodizim tedavisi sirasinda akut renal
yetmezlik rapor edilmistir.

Norolojik etkileri:

Bilinmiyor: Ensefalopati
Yiiksek doz beta-laktam antibiyotik uygulanan, oOzellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda goriilebilir (6r; biling bozuklugu, anormal hareketler ve konviilsiyonlar).

Lokal reaksiyonlar:
Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde iritasyon ve agri.
Diger reaksiyonlar:

Bilinmiyor: Ates, sekonder enfeksiyon

Ozellikle uzun siireli tedavi, moniliazis (kandidiyazis) gibi duyarli olmayan
mikroorganizmalarin  asir1  ¢ogalmasi ile sonuglanabilir. Hastanin  durumunun
tekrarlanarak degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda sekonder enfeksiyon olusursa
uygun 6nlemler alinmalidir.

Baz1 advers etkiler (6rnegin, psddomembrandz kolit, anaflaksi, kan tablosundaki bazi
degisiklikler) belirli sartlar altinda hayati tehdit edici olabilirler. Ani ya da siddetli
reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa derhal bir doktora bagvurunuz.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Yiiksek doz beta-laktam antibiyotikler uygulandiginda geri doniisiimlii ensefalopati
(biling bozuklugu, anormal hareketler ve konviilsiyonlar) riski vardir. Sefodizim ile
dozasimima iligkin olarak heniiz hi¢bir klinik deneyim yoktur. Periton dializi ve
hemodializ ile sefodizimin serum diizeyleri diisiiriilebilir. Spesifik antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Ugiincii kusak sefalosporinler
ATC Kodu: J01DD09

Sefodizim parenteral kullanilmaya mahsus bir 3. jenerasyon sefalosporindir. Bir beta-
laktam antibiyotigi olarak, bakterilerin hiicre duvari sentezini engelleyerek etki gosterir.
Sefodizimin antibakteriyel spektrumu, klinikte onemli olan aerob ve anaerob, sayisiz
gram pozitif ve gram negatif bakterileri igerir. Sefodizim, daha ©Once gelistirilmis
penisilinler ve sefalosporinlere karsi bir¢cok bakterinin direng gelistirmesini saglayan beta-
laktamaz enzimlerinin etkisine kars1 stabildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim: 5 dakikadan uzun siirede 1 g sefodizimin IV enjeksiyonunu takiben, plazma
konsantrasyonu 170 pg/ml’dir. 1 saatten uzun siirede (Tmax) aym dozun IM



enjeksiyonunu takiben en yiiksek plazma konsantrasyonu (Cmax) 60 pg/ml’dir. IM
uygulamanin ardindan mutlak biyoyararlanim %100’e yakindir.

Biyotransformasyon: Sefodizim ve aminoglikozid antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro
calismalan sinerjik etki gostermislerdir. Sefodizim metabolize olmaz ve esas olarak
bobrekten itrah edilir. Insanlarda tedavi edici dozlarla yapilan calismalar hicbir
nefrotoksik etki gostermemistir.

Dagilim: Sefodizim serum proteinine %88'e varan bir oranda baglanir. Sefodizim viicut
stvilarinda hizla ve yaygin olarak dagilir ve dokulara penetre olur, patojenlerin ¢ogunun
MIK degerlerini asan yiiksek seviyelere ulasir.

Eliminasyon: Sefodizimin insanda eliminasyon yarilanma omrii 2.5 ile 4.2 saat
arasindadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefodizim tek dozlardan hemen hemen atoksiktir. Tekrarlanan dozlar bu antibiyotiklere
Ozgili gastrointestinal bozukluk ve renal tiibiiler degisiklikler meydana getirmistir.
Kargilastirmali ¢alismalarda sefodizim test edilen hayvan modellerindeki diger
sefalosporinlerden agikca daha az nefrotoksik bulunmustur.

Sefodizimin fertilite, fetal gelisim ve perinatal ile postnatal donem iizerinde herhangi bir
advers etkisi yoktur; mutajenik degildir ve antijenik 6zellikleri bulunmamaktadir.

Tek ya da ¢oklu uygulamadan (6 giin siireyle giinde 2 kez 2000 mg) sonra normal olarak
kreatinin klirensi gibi rutin parametrelerle ve daha duyarli gostergelerle ortaya ¢ikarildig
iizere, herhangi bir nefrotoksisite belirtisi saptanmamistir. Sadece kreatinin klirensi 30
ml/dakikanin altinda olan bobrek sorunlari bulunan hastalarda pozolojinin ayarlanmasi
gerekmistir. Ancak, bir bobrek yetmezligi bulunmadigi siirece yashi hastalarda bu
ayarlamanin uygulanmasi gerekmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk distile su

6.2 Gecimsizlikler
MODIVID sodyum laktat soliisyonu ile karistirilmaya uygun degildir.

Yeterli deneyim olmadigindan MODIVID diger enfiizyon ¢ozeltileri ile verilmemelidir.
MODIVID diger antibiyotiklerle aym enjektor icinde ya da enfiizyon soliisyonlar
icerisinde karistirllmamalidir. Bu durum 6zellikle aminoglikozidler de dahil olmak iizere

tiim antibiyotikler i¢in gegerlidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
259C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.



Soliisyon hazirlandiktan sonra, oda sicakliginda 6 saat veya +20 - +80C arasinda 24 saat
herhangi bir onemli fiziksel ya da kimyasal degisiklige ugramadan saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
MODIVID® 2 g, 1 flakon ve 10 ml’lik bir ampul i¢ceren ambalajda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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