KISA URUN BILGiSi

\ 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OMVELIN® 600 mg inflizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 600 mg seftarolin fosamile esdeger seftarolin fosamil asetik asit solvat
monohidrat igerir.

Rekonstitiiye edildikten sonra, 1 mL ¢6zelti 30 mg seftarolin fosamil igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk ¢dzelti konsantresi i¢in toz.
Soluk sarims1 beyaz ila agik sar1 renkli toz.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdotik endikasyonlar

OMVELIN, eriskinlerde ve 2 ayliktan itibaren c¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1):

e Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (kKDYDE)
e Toplum kokenli pnémoni (TKP)

Antibakteriyel ilaglarin uygun kullanimina iligkin resmi kilavuzlar goz 6niinde bulundurulmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Viicut agirhigi > 33 kg olan eriskinler ve 12 ila < 18 yasindaki adolesanlar: bkz. Tablo 1.

Tablo: 1 Kreatinin klerensi (KrKl) 50 mL/dk iizerinde olan ve viicut agirhg > 33 kg
olan eriskinler ve 12 ila < 18 yasindaki adolesanlarda dozaj

Enfeksiyon Dozaj Sikhik Infiizyon siiresi  Tedavi siiresi
(dakika) (giin)
kDYDE" 600 mg 12 saatte bir 60 5-14
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TKP 600 mg 12 saatte bir 60 5-7

* Farmakokinetik ve farmakodinamik analizlere dayanarak, seftaroline minimal inhibitor
konsantrasyonun (MiK) 2 veya 4 mg /L oldugu S. aureus'a bagl kDYDE tedavisi i¢in dnerilen
doz rejimi, 2 saatlik infiizyon ile 8 saatte bir 600 mg'dir.

2 aylik ila <12 yasinda olan cocuklar ve viicut agirligi < 33 kg olan 12 ila <18 yagindaki
adolesanlar: bkz. Tablo 2. Onerilen tedavi stireleri Tablo 1 ile aymidir.

Tablo 2: KrKL 50 mL/dk iizerindeki 2 ayhlk ila <12 yasinda olan ¢ocuklar ve viicut
agirhg 1 < 33 kg olan 12 ila <18 yagsindaki adolesanlarda dozaj®

Yas ve viicut agirhg: Dozaj Sikhik Infiizyon siiresi
(dakika)
> 12 yas ila < 18 yas ve viicut 12 rng/kgb 8 saatte bir 60
agirhig1 <33 kg
> 2 yas ila < 12 yas 12 mg/kgb 8 saatte bir 60
> 2 aylik ila <2 yas 8 mg/kg 8 saatte bir 60

* Doz 6nerisi seftaroline MIK degerinin < Img/L oldugu S.aureus tedavisi i¢in gegerlidir.

b
8 saatte bir verilen doz 400 mg’1 asmamalidir

Uygulama sekli:

OMVELIN, tiim inflizyon hacimleri (50 mL, 100 mL veya 250 mL) i¢in 60 dakikanin
tizerinde veya 120 dakikalik siireyle intravendz (IV) infiizyon yoluyla uygulanir (bkz. Bolim
6.6).

Pediyatrik hastalardaki infiizyon hacimleri ¢ocugun viicut agirhigina gore degisecektir.
Hazirlama ve uygulama sirasinda infiizyon c¢ozeltisi konsantrasyonu 12 mg/ml seftarolin
fosamil’i agmamalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin rekonstitiiye edilmesi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in
bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tablo 3 ve 4’de gosterildigi gibi, kreatinin klirensi KrKL < 50 ml/dak oldugunda doz
ayarlanmalhidir (bkz. Bolim 5.2). Cocuklar ve adolesanlar icin doz Onerileri PK
modellemesine dayanmaktadir. Son evre bobrek hastaligi bulunan ve viicut agirhigr <33 kg
olan 12 ila < 18 yasindaki adolesanlarda ve 2 ila 12 yasindaki c¢ocuklarda doz
ayarlamalar1 6nermek icin bilgiler yetersizdir. Orta ya da agir bobrek yetmezligi ya da
son evre bobrek hastaligi bulunan 2 aylik ila <2 yasindaki ¢ocuklarda doz ayarlamalar
onermek i¢in bilgiler yetersizdir.



Tablo 3: Bobrek bozuklugu bulunan (KrKl < 50 mL/dKk) eriskinler ve
viicut agirhgr > 33 kg olan 12 ila < 18 yasindaki adolesanlarda dozaj

(komplike kDYDE ve TKP)
Kreatinin klerensi® Dozaj rejimi Siklik® Infiizyon siiresi (dakika)
(mL/dk)
>301ila<50 intravendz olarak 8 saatte bir 60
400 mg (60
>15i1la<30 intravendz olarak 8 saatte bir 60
300 mg (60
dakika siireyle)
Son evre bobrek intravenoz olarak 8 saatte bir 60
hastalig1 (SEBH) 200 mg (60
hemodiyaliz dahil® dakika stireyle)

Cockcroft Gault formiili kullanilarak hesaplanmustir.

"OMVELIN hemodiyaliz giinlerinde hemodiyaliz sonrasinda uygulanmalidir.

¢ Farmakokinetik ve farmakodinamik analizlere dayanarak seftaroline minimal inhibitor
konsantrasyonun (MIK) 2 veya 4 mg /L oldugu S. aureus'a bagh kDYDE tedavisi i¢in ilgili
renal kategoride onerilen doz rejimi, 2 saatlik infiizyon ile 8 saatte uygulanmalidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.1).

Tablo 4: Bobrek bozuklugu bulunan 2 ila <12 yasindaki ¢ocuklar ve
viicut agirhgr <33 kg olan 12 ila < 18 yasindaki adolesanlarda dozaj

Kreatinin Yas ve viicut agirhig Dozajb’e Siklik® Infiizyon
klirensi® stiresi (dakika)
(mL/dk)

>30ila<50  >12yasila<18yas (33 8 mg/kg® 8 saatte bir 60

kg’dan zayif)
>2 yasila<12 yas 8 mg/kg" 8 saatte bir 60

>15ila<30 > 12yagila<I8yas(33 6 mg/kg* 8 saatte bir 60
kg’dan zayi1f)

> 2 yasila <12 yas 6 mg/kg* 8 saatte bir 60

8 Schwartz formiilii kullanilarak hesaplanmistir

b Doz KrKL’ye dayanmaktadir. KrKL yakindan takip edilmeli ve doz degisen
bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir
¢ 8 saatte bir uygulanan doz 300 mg’1 asmamalidir

d 8 saatte bir uygulanan doz 200 mg’1 asmamalidir

¢ Doz Snerisi seftarolin MIK degerinin < 1mg/L oldugu S.aureus tedavisi igin gegerlidir.




Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek
duyulmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
OMVELIN’in 2 ayliktan kii¢lik olanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Kreatinin klerensi 50 mL/dak’in iizerinde olan yasli hastalar i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi yapilmasina gerek duyulmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

OMVELIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Seftarolin fosamile veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agirt duyarlilikta,

e Sefalosporin sinifi antimikrobiyallere kars1 asir1 duyarlilikta,

e Diger herhangi bir beta-laktam tipi antibakteriyel ilaca (Orn., penisilinler veya
karbapenemler) kars1 hizli ve siddetli asir1 duyarlilikta (6rn., anafilaktik reaksiyon).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Ciddi ve nadiren 6liimciil asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmesi olasidir (bkz. B6liim 4.3 ve
4.8).

Sefalosporinlere, penisilinlere veya diger beta-laktam tipi antibakteriyellere karsi asirt
duyarlilik Oykiisii olan hastalar, ayn1 zamanda seftarolin fosamile karst da asir1 duyarh
olabilirler. OMVELIN, sefalosporinlere asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir.
OMVELIN, diger herhangi bir beta-laktam tipi antibakteriyel ilaca kars1 hizl1 ve siddetli asir
duyarlilik (6rn., anafilaktik reaksiyon) Oykiisii olan hastalarda da kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3). OMVELIN, herhangi bir beta laktam tipi antibakteriyel ilaca (penisilinlere veya
karbapenemler gibi) kars1 ciddi olan ve ciddi olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonu &ykiisii olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. OMVELIN ile tedavi sirasinda, siddetli alerjik reaksiyon
ortaya ¢ikmasi halinde, OMVELIN’in kullanim1 kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Clostridium difficile ile iliskili diyare

Seftarolin fosamil ile antibakteriyel kullanimina bagli olarak gelisen kolit ve
psddomembrandz kolit bildirilmistir ve kolitlerin siddeti hafif ila hayat1 tehdit edici derece
arasinda degismektedir. Bu nedenle seftarolin fosamil uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda
diyare goriilen hastalarda, bu taninin goz oniinde bulundurulmas: énemlidir (bkz. bolim 4.8).
Bu gibi durumlarda, seftarolin fosamil ile tedavinin kesilmesi ve Clostridium difficile igin
spesifik tedavi ile birlikte destekleyici Onlemlerin uygulanmasi diistintilmelidir.

Duyarli olmayan organizmalar
OMVELIN ile tedavi sirasinda veya tedaviyi takiben siiperenfeksiyonlar ortaya cikabilir.

Onceden nébet bozuklugu mevcut olan hastalar
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Toksikoloji calismalarinda, insan seftarolin Cmaks diizeylerinin 7-25 katinda ndbetler
goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Onceden nébet bozuklugu mevcut olan hastalarda seftarolin
fosamil ile gerceklestirilen klinik calisma deneyimi son derece sinirhidir. Bu nedenle,
OMVELIN bu hasta popiilasyonunda dikkatli kullanilmalidir.

Direkt antiglobiilin testi (Coombs testi) serokonversiyon ve potansiyel hemolitik anemi riski
Sefalosporinler ile tedavi sirasinda pozitif direkt antiglobiilin testi (DAGT) gelisimi sz
konusu olabilir. Seftarolin fosamil alan hastalarda DAGT serokonversiyonu insidansi, her 12
saatte bir uygulama (12 saatte bir 60 dakikada uygulanan 600 mg) yapilan bes birlestirilmis
pilot calismada % 11.2 ve hastalarin her 8 saatte bir (8 saatte bir 120 dakikada uygulanan
600 mg) seftarolin fosamil aldiklar1 bir g¢alismada %32.3 olmustur (bkz. Bolim 4.8).
Klinik ¢aligmalarda, tedavi sirasinda pozitif DAGT gelisen hastalarda hemolizin ortaya
cikisina dair herhangi bir bulgu gozlenmemistir. Bununla birlikte, OMVELIN dahil
olmak {izere, sefalosporin tedavisiyle iliskili olarak hemolitik anemi goriilme olasilig1 goz
ard1 edilmemelidir. OMVELIN ile tedavi sirasinda veya sonrasinda anemi goriilen hastalar
bu olasilik agisindan incelenmelidir.

Klinik verilerin kisitliklar

Seftarolin ile TKP tedavisinde su hasta gruplarinda herhangi bir deneyim bulunmamaktadir:
agir derecede sepsisin/septik sokun ortaya ¢iktigir hastalar, immiin yetmezIligi olan hastalar,
PORT Risk V Sinifi altta yatan ciddi derecede akciger hastaligi olan hastalar ve/veya
hastaneye geldiginde ventilasyon gerektiren TKP’si olan hastalar, metisiline direncli S. aureus
kaynakli TKP’si olan hastalar ya da yogun bakim gerektiren hastalar. Bu hastalar tedavi
edilirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Seftarolin ile kDYDE tedavisinde su hasta gruplarinda herhangi bir deneyim
bulunmamaktadir: agir derecede sepsisin/septik sokun ortaya c¢iktig1 hastalar, immiin
yetmezIligi olan hastalar, nekrotizan fasiiti, perirektal apsesi olan hastalar ve ti¢lincii derece ve
genis Olclide yanig1 bulunan hastalar. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin tedavisi ile
ilgili deneyim sinirlidir. Bu hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmas1 dnerilmektedir.

MIK > 1 mg/L olan; S. aureus'un neden oldugu kDYDE tedavisinde seftarolin kullanimi i¢in
strli klinik calisma verisi bulunmaktadir. Tablo 1 ve 3'te gosterilen OMVELIN dozlari;
seftarolin MiK degeri 2 veya 4 mg/L olan S. aureus'un neden oldugu kDYDE tedavisinde
farmakokinetik-farmakodinamik modelleme ve simiilasyona dayanmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve
5.1). OMVELIN seftarolin MIK degerinin > 4 mg/L oldugu durumlarda S. Aureus’un neden
oldugu kDYDE tedavisinde kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Seftarolin fosamil ile herhangi bir klinik ilag-ilag etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

Seftarolin ya da seftarolin fosamilin in vitro ortamda CYP450 enzimlerinin inhibitorii ya da
indiikleyicileri olmamalarindan dolay1i, CYP450 enzimleri ile metabolize olan tibbi {iriinlerle
etkilesim potansiyellerinin diisiik olmasi1 beklenmektedir. Seftarolin ya da seftarolin fosamil,
in vitro kosullarda CYP450 enzimleri ile metabolize olmazlar; bu nedenle eszamanli olarak
uygulanan CYP450 indiikleyicilerinin veya inhibitorlerinin seftarolinin farmakokinetigini
etkilemesi olas1 degildir.

Seftarolin in vitro kosullarda renal alim tasiyicilarinin (OCT2, OAT1 ve OAT3) substrat1 ya
da inhibitorii degildir. Bu nedenle, seftarolinin bu tasiyicilarin substrati veya inhibitorii olan
tibbi {irtinler (6rn., probenesid) ile etkilesmesi beklenmemektedir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Seftarolin fosamilin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir ya da mevcut
veriler simirhdir. Siganlar ve tavsanlar iizerinde yapilan hayvan caligmalart terapotik
konsantrasyonlara benzer maruziyetlerde {ireme toksisitesi yoOniinden zararhi etkiler
gostermemistir. Siganlarda gebelik ve laktasyon siiresince uygulamayi takiben, fetal agirlikta
kiigiik degisiklikler ve organogenez sirasinda seftarolin fosamil uygulandiginda interparietal
kemikte ossifikasyon gecikmesi gozlenmis olsa da, yavrunun dogum agirligi ya da biiyiimesi
iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir (bkz. B6ltim 5.3).

Koruyucu 6nlem olarak, annenin klinik durumu OMVELIN’in antibakteriyel profiline sahip
bir antibiyotik ile tedavi edilmesini gerektirmedigi siirece, OMVELIN’in gebelik doneminde
kullanilmasindan kaginilmasi tercih edilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Seftarolin fosamilin ya da seftarolinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Yeni
dogan/ infant i¢in risk diglanamaz. Tedavinin anne i¢in faydasi géz oniinde bulundurularak,
emzirmenin kesilmesi ya da OMVELIN tedavisinin kesilmesi/tedaviden kaginilmasi yoniinde
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Seftarolin fosamilin insan fertilitesi iizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere herhangi bir
calisma gerceklestirilmemistir. Seftarolin fosamil ile hayvanlar {izerinde gergeklestirilen
caligmalarda, fertilite ile ilgili zararh etkiler gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
OMVELIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerini belirlemek {izere
herhangi bir caligma gergeklestirilmemistir. Sersemlik ortaya ¢ikabilir ve bu durumun arag ve
makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi olabilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
OMVELIN ile tedavi edilen yaklasik 3242 hastanin > %3’linde ortaya ¢ikan en yaygin advers
reaksiyonlar; diyare, bas agrisi, bulant1 ve kasinti olup, bu reaksiyonlarin siddeti genellikle

hafif veya orta derecede olmustur. Clostridium difficile ile iligkili diyare ve ciddi asir
duyarlilik reaksiyonlar1 da olusabilir.



Advers reaksiyonlarin listesi

OMVELIN ile gergeklestirilen klinik ¢alismalar sirasinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde
asagida yer alan advers reaksiyonlar tespit edilmistir. Advers reaksiyonlar, sistem organ
siifina ve sikliklarina gore listelenmektedir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1000); bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Clostridium difficile koliti (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anemi, 16kopeni, ndtropeni, trombositopeni, protrombin zamaninda (PT)
uzama, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama, uluslararasi normallestirilmis
oranda (INR) artig

Seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Eozinofili

Bagisiklhik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, piriirit

Yaygin olmayan: Anafilaksi (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4), asir1 duyarlilik (6rn., trtiker, dudak ve
yiizde sisme) (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Flebit

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma, abdominal agr1

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminazlarda artis

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Pireksi, inflizyon bolgesi reaksiyonlar1 (eritem, flebit, agr1)

Arastirmalar
Cok yaygin: Pozitif Coombs Direkt Testi (bkz. Boliim 4.4)

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Dokiinti

Dokiintii, kKDYDE ile ilgili olarak 12 saatte bir seftarolin fosamil uygulamasi yapilan (12
saatte bir 60 dakikada uygulanan 600 mg) birlestirilmis Faz III ¢alismalarda ve kDYDE ile
ilgili olarak 8 saatte bir uygulama yapilan (8 saatte bir 120 dakikada uygulanan 600 mg)
caligmada yaygin bir siklikta gdzlenmistir. Bununla birlikte, 8 saatte bir seftarolin fosamil
alan Asyali hastalardan olusan alt-grupta dokiinti sikligi olduk¢a yaygin (%18.5)

7



bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklardaki giivenlilik degerlendirmesi, OMVELIN alan, kDYDE ya da TKP bulunan,
yaslar1 2 ay ila 17 yas arasinda degisen 227 pediyatrik hastanin katildig1 2 calismadan
elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Genelde, bu 227 cocuktaki giivenlilik
profili eriskin popiilasyonda gbzlenene benzer olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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

Elde edilen sinirli veriler, 6nerilen OMVELIN dozlarindan daha yiiksek OMVELIN dozu
kullanan hastalarda gbzlenen advers reaksiyonlar ile onerilen dozlarda OMVELIN kullanan
hastalarda gozlenen advers reaksiyonlarin benzer oldugunu gostermistir. Orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda rélatif olarak doz asimi goriilebilir. Doz asimi
tedavisinde standart tibbi uygulamalar takip edilmelidir.

Seftarolin, hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilabilmektedir; dort saatlik diyaliz siiresince
verilen bir dozun yaklasik %74’ diyalizatta toplanmigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  Sistemik  kullanilan  antibakteriyeller, diger beta-laktam
antibakteriyeller, diger sefalosporinler ve penemler

ATC kodu: JO1DI02
OMVELIN uygulandiktan sonra viicutta olusan aktif kisim seftarolindir.

Etki mekanizmasi:

In vitro ¢ahigmalar, seftarolinin bakterisidal oldugunu ve metisiline direncli Staphylococcus
aureus’ta (MRSA) ve penisiline duyarli olmayan Streptococcus pneumoniae’de (PNSP)
bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ettigini gostermistir. Bu etki seftarolinin s6z konusu
organizmalarda bulunan degisiklige ugramis penisilin baglayan proteinlere (PBP’ler)
afinitesinden ileri gelmektedir. Bunun sonucu olarak, bu organizmalarin bir boliimiine kars1
seftarolinin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK), duyarli oldugu aralik iginde test
edilmistir (bkz. Direng¢ bolimii).

Direng

Seftarolin, TEM, SHV veya CTX-M familyalarindan genisletilmis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL’ler), serin karbapenemazlar (KPC gibi), sinif B metallo-beta-laktamazlar
veya smif C (AmpC) sefalosporinazlar lreten Enterobacteriaceae suslarina karsi etkili
degildir. Bu enzimleri eksprese eden ve bu nedenle seftaroline direngli olan organizmalar,
tilkeler arasinda ve {ilke dahilindeki saglik merkezleri arasinda c¢ok degisken oranlarda
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goriilebilmektedir. Eger duyarlilik testi sonucglar1 belli olmadan seftarolin tedavisi
baslatiliyorsa, bu enzimleri eksprese eden organizmalarla karsilagsma riskine dair bolgesel

bilgiler g6z Onilinde bulundurulmalidir. Dirence ayrica, bakteriyel gecirmezlik ya da
ilacin disa akisim1 saglayan pompa mekanizmalar1 da aracilik edebilir. Tek bir bakteriyel
izolatta bu mekanizmalarin biri ya da birkag1 bir arada bulunabilir.

Diger antibakteriyel ilaglarla etkilesim

In vitro calismalarda seftarolinin yaygin olarak kullanilan diger antibakteriyel ilaglarla
(6rn., amikasin, azitromisin, aztreonam, daptomisin, levofloksasin, linezolid, meropenem,
tigesiklin ve vankomisin) kombinasyon halinde kullanilmasi ile ilgili herhangi bir
antagonizma gosterilmemistir.

Duyarlilik testi sinir degerleri
Duyarlilik testi i¢in Avrupa Komitesi Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST) simir
degerleri asagida yer almaktadir:

Organizmalar MIK sinir degerleri (mg/L)
Duyarh (= 5) Direncli (R>)
Staphylococcus aureus 1! >)*
Streptococcus pneumoniae 0.25 0.25
Streptococcus A, B, C, G Gruplari Not® Not >
Haemophilus influenzae 0.03 0.03
Enterobacteriaceae 0.5 0.5
Notlar:

1. Yetiskinlerde ve adolesanlarda (12 yas ve 33 kg {istii) 1 saatlik infiizyon ile 12
saatte bir seftarolin uygulamasi referans alinmistir (bkz. Boliim 4.2).
Not:MIK > 1 mg/L icin S. aureus'a bagh olarak TKP tedavisinde seftarolin
kullanimi igin herhangi bir klinik arastirma verisi yoktur

2. kDYDE tedavisinde yetiskinlerde ve adolesanlarda (12 yas ve 33 kg {istii) 8
saatte bir, 2 saatlik inflizyon uygulamasi referans alinmstir (bkz. Bolim 4.2). S.
aureus igin seftarolin MIK > 4 mg/L degeri nadirdir. PK-PD analizleri, yetiskinler
ve adolesanlarda (12 yas ve 33 kg iistii) seftarolin MiK degerinin 4 mg/L oldugu
S. aureus'a baglh kKDYDE tedavisinde 8 saatte bir 2 saatlik inflizyonla tedavi
edilebilecegine isaret etmektedir.

3.Duyarlilik, benzilpenisiline duyarlilik anlamina gelmektedir.

Diger beta laktam antimikrobiyal ilaglarda oldugu gibi, dozlama araliginda enfekte eden
organizmanin MIK {izerindeki zaman yiizdesinin (%T > MIK), seftarolinin etkililigi ile en
iyl korelasyon gdsteren parametre oldugu gosterilmistir.

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik
Klinik ¢alismalarda etkililik, in vitro kosullarda seftaroline duyarli olan ve her bir endikasyon
altinda listelenen patojenlere kars1 gosterilmistir.

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (KDYDE)

Gram-pozitif mikroorganizmalar

o Staphylococcus aureus (metisiline direngli suslar dahil)

e Streptococcus pyogenes

e Streptococcus agalactiae

o Streptococcus anginosus grubu (S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus dahildir)
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e Streptococcus dysgalactiae

Gram-negatif mikroorganizmalar
e FEscherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii

Toplum kokenli pnomoni (TKP)

Caligmalara MRSA kaynakli herhangi bir TKP vakasi dahil edilmemistir. Mevcut klinik
veriler, S. pneumoniae’nin penisiline duyarli olmayan suslarina karsi etkililigi
kanitlayamamustir.

Gram-pozitif mikroorganizmalar
e Streptococcus pneumoniae
o Staphylococcus aureus (sadece metisiline duyarl suslar)

Gram-negatif mikroorganizmalar
e [Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella pneumoniae

Ilgili diger patojenlere kars: antibakteriyel aktivite

In vitro ¢aligmalar sonradan edinilmis direng mekanizmalar1 gelismedigi takdirde, seftaroline
duyarli olacagini diisiindiirmekle birlikte asagida listelenen patojenlere karst klinik etkililik
gosterilmemistir.

Anaerobik mikroorganizmalar
Gram-pozitif mikroorganizmalar
e Peptostreptococcus tiirleri

Gram-negatif mikroorganizmalar
o Fusobacterium tiirleri

In vitro veriler, asagidaki patojen tiirlerinin seftaroline duyarli olmadigimi gostermistir:
o Chlamydophila tiirleri

Legionella tiirleri

Mycoplasma tiirleri

Proteus tiirleri

Pseudomonas aeruginosa

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Seftarolinin Cmaks ve EAA degerleri, 50 ila 1000 mg tek doz aralifinda yaklasik olarak doz
ile orantisal sekilde artis gostermektedir. Bobrek fonksiyonlari normal olan saglikli
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eriskinlerde 14 giin siireyle her 12 saatte bir 60 dakika siireyle uygulanan 600 mg’lik
coklu intravendz infiizyondan sonra kayda deger seftarolin birikimi gozlenmemistir.

Dagilim:
Seftarolinin plazma proteinlerine baglanmasi disiiktiir (yaklasik %Z20) ve seftarolin

eritrositlerin i¢ine dagilmaz. Radyoaktif olarak isaretlenmis seftarolin fosamilin tek 600 mg
intravendz dozu uygulandiktan sonra, saglikli eriskin erkeklerde seftarolinin medyan kararl
durum dagilim hacmi 20.3 litre olmustur ve bu deger ekstraseliiler sivi hacmine benzerdir.

Biyotransformasyon:

Seftarolin fosamil (6n ilag) plazmada fozfataz enzimleri tarafindan aktif seftaroline
doniistiiriilir ve intravendz inflizyon sirasinda plazmada ©n ilacin  konsantrasyonlari
oOlciilebilir diizeydedir. Seftarolinin beta laktam halkas1 hidrolize ugrayarak mikrobiyolojik
olarak aktif olmayan, acik halkali metabolit, seftarolin M-1 olusur. Saglikli bireylerde
seftarolin fosamilin tek 600 mg intravendz inflizyonunu takiben ortalama plazma seftarolin
M-1"1n seftarolin EAA’sina orani yaklasik %20-30’dur.

Havuzlanmis insan karaciger mikrozomlarinda, seftarolinin metabolik dongiisii diisiiktiir, bu
da seftarolinin hepatik CYP450 enzimleri tarafindan metabolize olmadigini gostermektedir.

Eliminasyon:
Seftarolin baslica bobrekler tarafindan elimine edilir. Seftarolinin renal klerensi, bobrekteki
glomeriiler filtrasyon hizina yaklasik olarak esittir veya biraz daha diisiiktiir. /n vitro tasiyici
caligmalari, aktif sekresyonunun, seftarolinin renal eliminasyonuna katki saglamadigini
gostermistir.

Seftarolinin saglikli eriskinlerdeki ortalama terminal eliminasyon yari-Omrii yaklasik 2.5
saattir.

Saglikli eriskin erkeklere radyoaktif olarak isaretlenmis seftarolin fosamilin tek 600 mg
intravendz dozu uygulandiktan sonra radyoaktivitenin yaklasik %88’1 idrarda ve %6’s1 feceste
tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

KrKL < 50 ml/dak olan erigkinler, adolesanlar ve ¢ocuklarda doz ayarlamalar1 gereklidir (bkz.
Bolim 4.2.)

Son evre bobrek hastalifi  bulunan ve viicut agirligt < 33 kg olan 12 ila <18 yasindaki
adolesanlarda ve son evre bobrek hastalikli 2 ila < 12 yasindaki ¢ocuklarda doz ayarlamalari
onermek icin i¢in bilgiler yetersizdir. Orta ya da agir bobrek yetmezligi ya da son evre bobrek
hastalig1 bulunan < 2 yasindaki ¢cocuklarda doz ayarlamalar1 6nermek icin bilgiler yetersizdir

Karaciger yetmezligi:

Seftarolinin farmakokinetigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda heniiz belirlenmemistir.
Seftarolin anlamli diizeyde hepatik metabolizasyona ugramadigindan, seftarolinin sistemik
klerensinin karaciger yetmezliginden onemli diizeyde etkilenmesi beklenmemektedir. Bu
nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik hastalarda
Seftarolin fosamilin tek 600 mg intravenéz dozunun uygulanmasindan sonra, seftarolinin
farmakokinetigi saglikli yash bireyler (> 65 yas) ve saglikli geng eriskin bireyler (18-45 yas)
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arasinda benzer olmustur. Yaslilarda EAAO-o degerinde, esasen bobrek fonksiyonlarindaki
yasla iligkili degisikliklere baglanan %33’liikk bir artis goriilmiistiir. Kreatinin klerensi 50
mL/dak’in lizerinde olan yash hastalarda OMVELIN i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
yapilmasina gerek duyulmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 aylik ila < 12 yasindaki ¢ocuklarda ve viicut agirhigr < 33 kg olan 12 ila <18 yasindaki
adolesanlarda doz ayarlamalar1 gereklidir (bkz. Boliim 4.2). OMVELIN’in < 2 aylik olan
cocuklardaki giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

Cinsiyet:
Seftarolinin farmakokinetigi, erkekler ve kadinlar arasinda benzerdir. Cinsiyete gore herhangi
bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hem maymun hem de sicanlarda goriilen toksisitenin baslica hedef organi bobrektir.
Histopatolojik bulgular arasinda pigment birikimi ve tiibiiler epitel inflamasyon yer
almaktadir. Renal degisiklikler geri doniisiimlii degildir; ancak 4 haftalik iyilesme donemi
sonrasinda siddetleri azalmistir.

Gerek sican gerekse maymunlarda tekli ve ¢oklu doz ¢alismalar1 sirasinda nispeten yiiksek
maruziyetlerde konviilsiyonlar gozlenmistir (giinde iki kez 600 mg uygulandiginda tahmini
seftarolin Cmaks diizeyinin > 7 kat maruziyette).

Sican ve maymunlarda goriilen diger 6nemli toksikolojik bulgular mesane ve dalaktaki
histopatolojik degisikliklerdir.

Genetik toksikoloji

Bir in vitro kromozomal anomali analizinde seftarolin fosamil ve seftarolin, klastojenik etki
gostermistir. Bununla birlikte Ames, fare lenfoma ve programlanmamis DNA sentezi
analizinde herhangi bir mutajenik aktivite bulgusu goriilmemistir. Ayn1 zamanda sigan ve
farelerdeki in vivo mikroniikleus testleri negatif sonu¢ vermistir. Karsinojenisite ¢alismalari
gerceklestirilmemistir.

Ureme toksikolojisi

Genel olarak, sicanlarda gozlenen klinik maruziyetin 5 katina kadarki dozlarda fertilite veya
postnatal gelisim iizerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir. Seftarolin organogenez
sirasinda uygulandiginda, klinik olarak gozlemlenen degerlerin altindaki maruziyetlerde fetal
agirhikta kiiclik degisiklikler ve interparietal kemikte ossifikasyon gecikmesi gozlenmistir.
Bununla birlikte, seftarolinin gebelik ve laktasyon sirasinda uygulanmasi durumunda, yavru
agirligi ya da yavrunun gelismesi lizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Gebe tavsanlara
seftarolin uygulanmasi, klinik olarak goézlemlenen degerlere benzer maruziyetlerde, tavsan
fetiislerinde goriilen yaygin bir iskeletsel degisiklik olan acili hyoid kemik kenarlarinda
acilanmanin fetal insidansinda artis ile sonuglanmstir.

Juvenil toksisite

Meme emen sicanlara dogumdan sonra 7 ila 20 giin arasinda uygulanan intraven6z seftarolin
fosamil bolus dozu, pediyatrik hastalara kiyasla yaklasik 2 kat fazla plazma maruziyetlerinde
iyi tolere edilmistir. Dogumdan sonra 50 giin altindaki kontroller de dahil olmak {izere tiim
gruplarda renal kortikal kistler gézlenmistir. Kistler bobregin kiigiik bir boliimiinii icermis
ve bobrek fonksiyonu ya da iiriner parametrelerde anlamli degisiklikler olmadan ortaya
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cikmistir. Bu nedenle bu bulgular advers etki olarak kabul edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

L-arginin

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6’da belirtilenler disinda bagka tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

Kuru toz: 36 ay

Rekonstitiisyondan sonra:
Rekonstitiiye edilen flakon derhal kullanilmalidir.

Sevyreltildikten sonra:

Boliim 6.6’da listelenen seyrelticiler ile hazirlanan intravendz ¢ozelti, hazirlanmasini takip
eden 6 saat igerisinde uygulanmalidir. 2-8°C’de 24 saate kadar kullanim i¢in kimyasal ve
fiziksel stabilitesi gosterilmistir. Seyreltilmis {irlin, buzdolabindan oda sicakligina
cikartildiginda 6 saat igerisinde kullanilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, tibbi {iriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullaniimadigi
takdirde, kullanim i¢i saklama siireleri ve kullanim 6ncesi kosullar kullanicinin sorumlulugu
altindadir ve normalde, rekonstitiisyon/seyreltme islemleri kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullar altinda gergeklestirilmedigi siirece, bu siire 2-8°C’de 24 saatten daha uzun
olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Rekonstitiiye edilen ve seyreltilen tibbi tirliniin saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk (halobiitil) tipa ve flip-off kapakli aliiminyum conta ile kapatilan 20 mL cam flakon
(Tip 1).

Bu tibbi iirtin 10 flakonluk ambalajlarda temin edilmektedir.

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

Toz, enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edilmelidir ve elde edilen konsantrat, kullanilmadan
hemen once seyreltilmelidir. Rekonstitiiye edilen ¢ozelti, herhangi bir partikiil igcermeyen,

soluk sar1 renkli bir ¢ozeltidir.

(Cozeltinin hazirlanmasi ve uygulanmasi esnasinda standart aseptik teknikler kullanilmalidir.
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OMVELIN tozu, 20 mL steril enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edilmelidir. Elde edilen
¢ozelti, 9 mg/mL sodyum kloriir (%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi, 50 mg/mL dekstroz (%5)

enjeksiyonluk ¢ozeltisi, 4.5 mg/mL sodyum kloriir ve 25 mg/mL dekstroz enjeksiyonluk
cozeltileri (%0.45 sodyum kloriir ve %2.5 dekstroz) ya da Ringer’s laktat ¢ozeltisi igeren bir
inflizyon torbasina ya da sisesine aktarilmadan once calkalanmalidir. Hastalara uygulanmasi
gerekli hacim miktarina dayali olarak, inflizyonu hazirlamak i¢in 250 mL’lik, 100 mL’lik
veya 50 mL’lik bir inflizyon torbasi kullanilabilir. Rekonstitiisyona baglama ve intravendz
infiizyonun hazirlanmasinin tamamlanmasi arasinda gegen toplam siire 30 dakikay1
asmamalidir.

Pediyatrik hastalar i¢in inflizyon hacimleri cocugun agirligina gore degisecektir. Hazirlama ve
uygulama sirasinda inflizyon ¢ozeltisi konsantrasyonu 12 mg/ml seftarolin fosamili
asmamalidir.

Her bir flakon sadece tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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