KISA URUN BiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CEFNET PLUS 600/125 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir efervesan tablette;

Sefdinir 600 mg

Klavulanik Asit 125 mg (296,912 mg Potasyum Klavulanat; Syloid Karigimina esdeger)

Yardimer maddeler:
Sodyum hidrojen karbonat 473,00 mg
Sodyum kloriir 40,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakimz.

3. FARMAsﬁT_iK FORM
Efervesan tablet

San benekli, yuvarlak, bikonkav bir yiizii ¢entikli efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
CEFNET PLUS agagidaki durumlarn tedavisinde endikedir:
- Toplum k&kenli pnémoni
- Kronik brongitin akut alevlenmesi
- Akut maksiller siniizit
- Faranjit/tonsillit

- Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

4.2. Pozoloji ve uygulama sckli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yetigkinlerde ve 13 yas ve listii ¢ocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Tiim enfeksiyonlarda toplam glinliik sefdinir dozu 600 mg’dir.

Giinde tek doz 600 mg 10 giin kullanim, BID 300 mg kullamm kadar etkilidir.



Pnomoni veya deri enfeksiyonlarinda giinde iki kez uygulanmalidur,

Enfeksiyon tiirii Sefdinir dozu CEFNET PLUS 600/125 mg dozu | Tedavi
stiresi
Toplum kokenli | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1/2 efervesan tablet | 10 giin
pnémoni
Kronik brongitin | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1/2 efervesan tablet | 5-10 giin
akut alevienmeleri veya veya
24 saatte 600mg 24 saatte 1 efervesan tablet 10 giin
Akut maksiller | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1/2 efervesan tablet | 10 giin
siniizit veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 1 efervesan tablet 10 giin
Farenjit/Tonsillit 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1/2 efervesan tablet | 5-10 giin
veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 1 efervesan tablet 10 giin
Komplike olmamis | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1/2 efervesan tablet | 10 giin
deri enfeksiyonlan

Uygulama gekli:
Oral yoldan, efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek igilir. Emilimi arttirmak icin

CEFNET PLUS efervesan tabletin yemek baglangicinda alinmas: énerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Kreatin klerensi <30 ml/dakika olan yetigkin hastalara sefdinir dozu 300 mg/giin olacak
sekilde giinde 1/2 CEFNET PLUS 600/125 mg efervesan tablet uygulanmalidir. Kronik
hemeodiyaliz hastalarina tavsiyen edilen baglangig dozu birer giin ara ile 300 mg sefdinir (1/2
CEFNET PLUS 600/125 mg efervesan tablet)’dir. Her hemodiyalizden sonra hastalara
sefdinirin 300 mg’1 (1/2 CEFNET PLUS 600/125 mg efervesan tablet) verilmelidir. Izleyen
dozlar birer giin ara ile 300 mg (1/2 CEFNET PLUS 600/125 mg efervesan tablet) olmalidir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olanlarda CEFNET PLUS kullamimina iliskin yeterli veri olmamasi

nedeniyle bu hastalarda dikkatli kullamilmas: &nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlarda ve 6 ayliktan kiigilk bebeklerde sefdinirin glivenligi ve etkinligi

belirlenmemistir. 6 ay-12 yag arasindaki gocuklarda uygun olan doz ve farmasdtik dozaj

sekillerinin kullamlmas: 6nerilir. Viicut agirhigs 43 kg ve tizerindeki veya 12 yagindan biiyiik

cocuklar, maksimum giinliik sefdinir dozu olan 600 mg’1 (1 efervesan tableti) alabilirler.




Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek bozuklugu olmayan yagh hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3, Kontrendikasyonlar
CEFNET PLUS, sefdinir, diger sefalosporinler veya ilacin igerigindeki yardimer maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarlilifi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Tek doz kullammda klavulanatin artrmug dozuna bagli gastrointestinal istenmeyen etkilerde
artiy olabilir.

Sefdinir tedavisine baglanmadan dnce hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara kars: asir1 hassasiyeti olup olmadig aragtinlmalidir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baslanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinir’e ka1 alerjik
reaksiyon olustugunda ilag tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asin duyarhlik reaksiyonu
epinefrin, intravendz sivi uygulamasi, intarvendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressér
aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agilmasi gerekebilir.

CEFNET PLUS gibi antibakteriyel ajanlarin hepsi ile Clostridium difficile ile iliskili diyare
(CDID) rapor edilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden 6liimciil kolit’e kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi bafirsagin normal florasim bozarak C.difficile olusmasina
neden olmaktadir.

C.difficile CDID olusumuna neden olan Toksin A ve B iiretmektedir. C.difficile’nin
hipertoksin iireten bantlar morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik
kullanimdan sonra diyare gériilen hastalarda CDID diigiiniilmelidir.

Antibakteriye!l ajanlarin kullanimindan sonra iki haftadan daha fazla siirede CDID olugtugu
rapor edilen hastanin medikal dykiisii gerekmektedir.

CDID olustugu siipheli veya kesinlesmigse devam edilen antibiyotik tedavisi C.difficile’e
karg1 direkt olarak kullanilmaz ve tedaviye devam edilmeyebilir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzamis tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bigimde izlenmesi gerekmektedir. Eger

tedavi siiresince siiperinfeksiyon geligirse, uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotikler gibi sefdinir de kolit dykiisit olan kisilere verilirken
dikkatli olunmalidur.



Gegicl veya direngli bobrek bozuklugu hastalarda (kretain klerensi <30 ml/dak) sefdinir’in
yiiksek ve uzatilmig plazma konsantrasyonu onerilen dozu takip edilebileceginden sefdinir’in
total giinlik dozu azaltilmalidir.

Sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yiiksek doz kivrim
diiiretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bébrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolay1, bu tip tedavilerde b&brek fonksiyonlari dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bsbrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

CEFNET PLUS'ta klavulanik asit varlig1 kirnizi hiicre membranlan ile IgG ve albiimine non
spesifik baglanmaya neden olabilir ve yalanci pozitif Coombs testine sebep olur.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi iiriin her dozunda 145,24 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gdz dniinde bulundurulmalidir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibivotikler, kolistin, polimiksin B,
viomisin gibi) ve giiglii etkili diiiretikler (etakrinik asit, furosemid gibi} bébrek fonksiyon
bozukluklarinda artiga yol agar.

Antasidler:

300 mg Sefdinir’in aliiminyum veya magnezyum igeren antasidlerle birlikte kuilanim ile
Cmaks ve absorpsiyon oram yaklasik % 40 oraninda azalir, Cpas’ina ulasma siiresi 1 saattir.
Sefdinir almindan 2 saat Oncesinde veya sonrasinda antasid alhinmigsa sefdinir
farmakokinetigi iizerine belirgin etki gostermemektedir. Eger antasidlerin sefdinir kullanim
sirasinda alinmas: gerekiyorsa antasidlerin sefdinir alimindan en az 2 saat dnce veya sonra

alinmalidir.

Probenesid:
Probenesid diger beta laktam antibiyotiklere etki ettigi gibi sefdinir’in de renal atilimni
inhibe ederek EAA’y1 iki katina ¢ikartir, doruk plazma sefdinir seviyeleri %54 oraminda

arttirir ve goriinen eliminasyon yar1 dmriinii %50 oraninda uzatir,




Demir i¢eren ilag veya demir igeren yiyecekler:

Sefdinir’in 60 mg esansiyel demir igeren bir terapétik demir takviyesi veya esansiyel 10 mg
demir i¢eren vitaminler ile birlikte alindiinda sefdinir’in absorpsiyonu sirasiyla % 80 ve %31
oraminda azalir. Efer probenesidin sefdinir kullammm smrasinda alinmasi gerekiyorsa
prbenesid’in sefdinir alunindan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Temel demir igeren yiyeceklerin (kahvaltida demir i¢eren yaglarin} sefdinir’in {izerine etkisi

aragtir lmamistir.

Sefdinir alan bireylerin fecesleri kirmizimsi renkte rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunda
hastalar demir igeren iiriinler almigtir. Kirmizi renk, bairsakta sefdinir ve sefdinir’in
parcalanmig iiriinlerinin  kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynakl

olugmaktadir.

Laboratuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanhis pozitif sonuglar
¢tkabilirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanhs pozitif sonuglar ¢itkmamaktadir,
Sefdinir tedavisi, Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak yapilan idrarda
glukoz 8lgiimii yanhs pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz enzimine
dayal1 glukoz testlerin kullanilmasi énerilir,

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma petansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullantmi yoniinden bir $neri bulunmamaktadr.

Gebelik donemi

Sefdinir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar,- gebelik / embriyonal/- fetal -gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dofrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.




Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Laktasyon donemi
Sefdinir’in tek doz 600 mg’nin uygulanmasimu takiben, insan siitiinde bulundugu tespit

edilmemisgtir, Sefdinir anne siitii ile atilmamaktadir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik dis1 ¢alismalarda, sefdinir verildiginde iireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemigtir. Ureme toksisitesi ¢alismalarma dayali klinik

dis1 veriler insanlara ydnelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadir.

4.,7. Arac ve makine kullanimina etkisi

CEFNET PLUS’1n arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sefdinir’in giivenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarla yapilan klinik ¢alismalardan
alman verilere dayanmaktadir, Goriilen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve siurlidir. Kalica
kisitlamalar ve éliimler sefdinir’e baglanmamaktadir,

Yetigkinlerde ve adolesanlarda en sik raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyazis,
bulanti, bagagrisi, abdominal agn ve vajinittir,

Istenmeyen ilag reaksiyonlan agagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Moniliyaz
Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, bas dénmesi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan

Yaygin olmayan: Bag donmesi



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Midede gaz, kusma, hazimsizlik, kabizlik, anormal feces

Deri ve deri alt1 doku hastahiklan

Yaygin olmayan: Cilt dokiintiisii, kasint:

Gebelik, puperiyum durumlar: ve perinatal hastaliklan
Yaygin: Vajinit (kadinlarda), vajinal moniliyazis (kadinlarda)

Yaygin olmayan: Lokore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine ilisgkin bozukluklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmas:

Arastirmalar
Amerika’da sefdinir ile yiiriitillen ¢aligmalarda sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin laboratuar

testlerinin de@igimi rapor edilmistir;

Yaygin: Idrar proteininde artma, idrardaki 16kosit hiicrelerinde artig, gama-glutamil transferaz
(GGT) seviyesinde artig, lenfosit sayilarinda artma ve azalma, mikrohematuri artisi

Yaygin olmayan: Glukoz seviyelerinde artma ve azalma, idrarda glukoz seviyelerinde artma,
beyaz kan hiicrelerinde artma ve azalma, beyaz kan hiicrelerinde artma, karaciper
degerlerinde yiikselme (AST, ALT, alkalin fosfataz), eozinofillerde artma, fosfor seviyesinde
artma ve azalma, bikarbonat seviyelerinde azalma, kan iire nitrojen (BUN) seviyesinde artma,
hemoglobin seviyesinde azalma, polimorfoniikleer nétrofil (PMNs) seviyesinde artma ve
azalma, bilirubin seviyelerinde artma, laktat dehidrojenaz seviyesinde artma, plateletlerde

artma, potasyum seviyesinde artma, idrar pH’sinin artmast, tire yogunlugunun artmast

Pazarlama Sonrasi
Japonya’da 1991 yihinda sefdinir’in pazarlama sonrasi sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin
istenmeyen olaylarin ve laboratuar testlerinin defisimi rapor edilmistir; sok, anaflaksi ile

birlikte nadir 6liim, fasiyel ve laringeal 8dem, bogulma hissi, serum hastalif reaksiyonlari,

konjuktivit, stomatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfoliatif

dermatitit, eritema multiforme, eritema nodosum, akut hepatit, kolestazis, fulminat hepatit,



hepatik yetmezlik, sanlik, amilaz artigi, akut enterokolit, kanli ishal, hemorajik kolit, melena,
psddomembrandz kolit, pansitSpeni, graniilositdpeni, 16kopeni, trombositdpeni, idiyopatik
trombositpenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezligi, astm atagi, ilaca bagh
pnémoni, ezonofilik pndmoni, idiyopatik interstiyel pnémoni, ates, akut renal yetemezlik,
noropati, kanama egilimi, koagtilasyon bozuklugu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, iist GI
kanama, peptik iilser, ileus, biling kayby, alerjik vaskiilit, olas1 Sefdinir-diklofenak etkilesimi,
kalp yetmezligi, goglis agrisi, miyokardial enfarktils, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz

hareketler.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
¢-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Sefdinir’in insanlarda fazla kullanim: ve tedavisi ile ilgili veriler mevcut degildir. Akut rodent
toksisite calismalarinda tek doz 5600 mg/kg yan etki olusturmamustir, Diger B-laktam
antibiyotiklerinin fazla kullanimi ile kusma, mide bulantisi, epigastrik rahatsizlik, ishal ve
zihin karigikhgr gibi toksik belirtiler ve semptomlar gorillmektedir. Hemodiyaliz, bibrek
rahatsizlig1 olan bireylerde sefdinir’i viicuttan hemen attigindan ciddi zehirlenme olaylarinin

goriilmemesinde yardimei olmaktadr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Ugiincli Kugak Sefalosporinler

ATC Kodu: JOIDD

Sefdinir oral genis spektrumlu, yari sentetik, iiciincii kusak bir sefalosporindir. Sefdinir
penisilinler gibi bir beta-laktam antibiyotiktir ve asil etkinligi bakterisit etki gostermesidir.
Penisilinler ve bazi sefalosporinlere direngli mikroorganizmalar sefdinire duyarlidir.
Sefdinir’in S aureus’a ait penisilin baglayan protein (PBP) 3, 2, | ve E. faecalis’a ait penisilin
baglayan_protein_(PBP) 2 _ve_3_iizerine_ digier _sefalosporinlerden - daha _fazla . etkinligi
bulunmaktadir. Sefdinir g¢6ziiniilebilir mediyatorlerle nétrofil stimulasyonu sirasinda,

nétrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz salinimini inhibe etmektedir.



Klavulanik asit, yapisal olarak pensilinlerle baglantili bir beta laktamdir. Bazli beta laktamaz
enzimleri inaktive ettiinden sefdinirin inaktivasyonunu énler, Tek bagina klavulanik asit
klinik agidan yararh bir antibakteriyel etki gdstermez.

Klavulamk asit, sefalosporin ve penisilinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla
karsilasilan genis spektrumdaki beta-laktamaz enzimlerini inaktive etmektedir. Klavulanik
asit ozellikle direng gelisiminde etkili olan plazmid aracili beta-laktamazlara karsi iyi bir
aktiviteye sahiptir. Genel olarak kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara kars: etkinligi ise
daha dasiiktir. Klavulanik asidin CEFNET PLUS formiilasyonundaki varligi, sefdiniri beta-
laktamaz enzimlerince par¢alanmaktan korur ve sefdinirin etki spektrumunu normalde

direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genisletir.

Sefdinir aerobik gram pozitif mikroorganizmalara etkindir: Stapphylococcus aureues (beta
laktamaz iireten suslar dahil, metisiline direngli suslar harig), Stapphylococcus pneumoniae
(penisiline duyarh suslar), Strepfoccus pyogenes, Stapphylococcus epidermidis (yalmzca
metisline duyarl suslar), Streproccus agalactiae, Streptokoklarin viridans grubu.

Sefdinir aerobik gram negatif mikroorganizmalara etkindir: Haemophilus influenzaa (beta
laktamaz iireten suslar dahil), Haemophilus parainfiuenzae {(beta laktamaz iireten suglar
dahil), Moraxella Catarrhalis (beta laktamaz lreten suslar dahil), Citrobacter Diversus,

Escherichia Coli, Klebsiella Pneumoniae, Proteus mirabilis.

5.2. Farmakokinetik gzellikler

Genel dzellikler

Maksimum plazma sefdinir konsantrasyonlari, alinmasimt takiben 2 ila 4 saatte meydana
gelmektedir. Plazma sefdinir konsantrasyonlar dozla beraber artar. Sefdinirin tahmini
biyoyararlammi, 300mg alimindan sonra %21, 600mg alimindan sonra %16’dir. 300 ve
600mg sefdinir oral verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlar ve farmakokinetik

parametre degerlert Tablo 1’de gosterilmigtir.

Tablo 1. Sefdinirin yetigkinlere verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlarn ve

farmakokinetik parametre degerleri (4)

Doz Cmaks (ng/mL) tmaks (82) EAA (pg-sa/mL)
300mg 1.60 (0.55) 2.9 (0.89) 7.05(2.17)
600mg 2.87 (1.01) 3.0 (0.66) 11.1 (3.87)




Erigkinlerde yapilan galismalara gore, <30ug/mL’ye kadar kreatinin klerensi olan kisilerde
doz degisimi gerekmemektedir. Sefdinir, cocuklarda oral yolla alimi takiben yaklasik 2 saat
gibi mzli bir sekilde pik plazma konsatrasyonlarna ulasir. Hafif yagh yemeklerle birlikte
alindifinda sefdinirin Cmaks’1 ve EAA’s1 sirastyla %16 ve %10 oraninda azalmaktadir. Bu
diigtisler, klinik olarak anlamh degildir; dolayisiyla sefdinir yemeklerle birlikte alinabilir.

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda klavulanik asidin yemek baslangicinda
almmasinin absorbsiyonunu Snemli Slgiide arttirdifi saptanmustir.  Yetigkinlerde oral yaldan
125 mg klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra
maksimum serum konsantrasyonuna { 3-5 mg/l ) eristigi tespit edilmistir. Cocuklarda oral
yoldan 3,33 mg/kg klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 30-40 dakika sonra

maksimum serum konsantrasyonuna (2,5 mg/I) eristiii tespit edilmistir.

Dagilim:

Sefdinir’in erigkinlerdeki ortalama dagilm hacmi (Vd) 0.35L/kg (£0.29Ydir. Pediatrik
popiilasyonda (6 ay-12 yag) sefdinir’in dagilim hacmi 0.67L/kg (+£0.38) dir.

Deri vezikiilii:

Yetigkin bireylerde 300 ve 600 mg sefdinir alimm takiben 4 ile 5. saatlerde medyan
maksimal vezikiil srv1 konsantrasyonun sirasiyla 0.65 (0.33 ile 1.1) ve 1.1 mcg/mL (0.49 ile
1.9) *dir.

Bademcik dokusu:

Elektif tonsilektomiye giren yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alimm: takiben
4.saatinde medyan bademcik doku sefdinir konsantrasyonu sirastyla 0.25 (0.22 ile 0.46) ve
036 mcg/ml. (022 ile 0.80) ve ortalama siniis doku konsantrasyonu, plazma
konsantrasyonunun %24°ne (+8) es degerdi.

Siniis doku:

Elektif maksiler ve etmoid sinus cerrahisi olan yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir
alimmni takiben 4.saatinde medyan siniis doku sefdinir konsantrasyonu swrasiyla <0.12
(<0.12 ile 0.46) ve < 021 (0.12 ila 2.0) meg/mL’dir. Ortalama bademcik doku

konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %16’sina (£20) es degerdi.

-Akciger dokusu:
Tam bronskopiye giren yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alinimindan 4.saat sonra

medyan brongiyal mukoza sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0.78 (<0.06 ile 1.33) ve 1.14
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(<0.06 ile 1.92) mcg/mL ve plazma konsantrasyonlart %31(x:18)’dir Respektif medyan
epitelyum katman sivi konsantrasyonlan ise sirasiyla 0,29 (<0.3 ile 4.73) ve 0.49 (<0.3 ile

0.59) ve plazma konsantrasyonunu %35 (+83)dir,

SSS:

Sefdinir’in sereorospinal siviya niifuz ettidine dair veri bulunmamaktadir,

Sefdinir, erigkinlerde ve g¢ocuklarda %60 ila %70 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Baglanma, konsantrasyondan bagimsizdir.

Klavulanik asit’in proteinlere baglanma oram ise %22-30°dur. Klavulanik asit akcigerler,
idrar, pléral ve peritoniyal sivilar i¢inde dagilirlar,

Klavulanik asidin plasenta bariyerini ge¢tigi gosterilmistir.

Bivotransformasyon:

Sefdinir, etkin bir sekilde metabolize edilmez. Aktivite primer olarak ana ilagtan kaynaklamr.
Klavulanik asit kapsamli bir sekilde metabolize edilir, ancak mekanizmas: tam olarak
aydinlatiimamistrr, Klavulanik asid insanda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-1H-pirol-3-

karboksilik asid ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-on’a metabolize olur.

Eliminasyon:
Sefdinir, ortalama 1.7 (0.6 sa)’lik t1/2 ile primer olarak renal yolla defismeden atilir.

Normal renal fonksiyonlu saghkh kisilerde, renal klerens 2.0 (x1.0)mL/dk/kg’dir. 300 ve
600mg’lik doz alimim takiben idrar ile degismeden atilan miktar sirasiyla %18,4 (£6,4) ve
11.6 (#4,6)"drr.

Klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla at:lir. Metabolize olduktan
sonra idrar ve digk: iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Klavulanik asidin eliminasyon yarilanma dmrii 125 mg dozda uygulandiginda 55-65 dk, 62,5
mg dozda uygulandiginda ise 55-80 dk olarak bulunmustur. Oral yoldan 125 mg dozda
uygulandiffinda, ilk alt1 saat icerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun %30-45°1

bulunmustur.,

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Sefdinir’in farmakokinetikleri,- insanlarda 200-400mg aras: -oral dozlarda lineer ve dozdan

bagimsiz olarak karakterizedir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek Yetmezligi:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢alismada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diisiisler yaklagik olarak kreatinin klerensindeki (CLer) diigiiglere
orantilidir.

Normal Bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastinldiginda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire kalmaktadir. CLe 30 ve 60
mL/dak olan kisilerin Cmaxs ve t12 *si yakiagik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. CL¢ < 30 mL/dak
olan kigilerin Cmaxs’t ~ 2 Kat, ti2 ’si ~ 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin ciddi renal

bozuklugu olan (kreatin klerensi <30 mL/dak ) hastalarda doz ayarlamasi Snerilmektedir.

Hemodivaliz:
Hemodiyalize giren 8 yetiskin hastamn sefdinir farmakokinetik verilerine gore diyalizin

sefdinir’in viicuttan %63 oraninda attif1 ve goriinen eliminasyonun t' “si 16 saatten 3.2 saat’e

azaltig1 bildirilmistir. Bu popiilasyonda doz ayarlamas1 yapilmahidar.

Karaciger yetmezligi:
Sefdinir ¢ogunlukla bobreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize

olmadifindan sefdinir’in farmakokinetik ¢aligmalar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda

yiriitiilmemigtir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamas gerekmemektedir.

Geriatrik hastalarda:

Yagin, sefdinir’in farmakokinetigi tizerine etkisi 19- 91 yas araliginda olan 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Sefdinir’e sistematik maruz kalan yash
bireylerde (N=16) Cmuxs % 44 ve EAA’% 86 oraminda artmustir. Bu artis Sefdinir’in
klerensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacminindeki azalmadan
dolay1 goriinen eliminasyon ti2-de fark edilebilir degisim gozlenmemistir (yaslilarda 2.2 + 0.6
saat’e kargin genglerde 1.8 + 0.4 saat). Sefdinir klerensi’nin yagtan daha ziyade bobrek
fonksiyonlardaki degisimle oncelikli olarak iligkili oldugu goriildiiginden, ciddi renal

bozuklugu olmayan yash hastalarda doz ayarlamas: gerekmemektedir.

Cinsiyet ve irk:
Klinik farmakokinetik meta analizinin sonuglan (N=217), cinsiyetin ve wrk’in sefdinir’in

farmakokinetigi {izerine belirgin bir etkisinin olmadigin1 géstermistir.
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3.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemigtic, V79 Cin hamsten akciger
hiicrelerinde bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz (HGPRT) yerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler
gorilmemigtir. V79 Cin hamsten1 akciger hiicrelerinde in vitro yapisal kromozom aberasyon
analizinde veya in vivo fare kemik iligi mikronukleus analizinde klastojenik etkiler
gozlenmemistir. Siganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kati,
mg/m*/giin  bazinda 11 kat))’e kadar oral dozlarda fertilite ve iireme performansi

etkilenmemistir,

Siganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kati, mg/m*/giin bazinda
11 katiye kadar oral dozlarda veya tavsanlarda 10 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin
bazinda 0.7 kati, mg/m?/giin bazinda 0.23 kat1)’e kadar oral dozlarda sefdinir teratojenik etki
gostermemigtir. Tavsanlarda 10 mg/kg/giin maksimum tolere edilebilen dozda délde yan etki
olmaksizin maternal toksisite (kilo alimumn azalmasi) gézlenmistir. Azalms viicut agrhg
sigan fetlislerinde >/= 100 mg/kg/giin, sigan doliinde > 32 mg/kg/giin dozunda goriilmiistiir.
Maternal treme parametreleri, dol sag kalumi, gelisim, davranig veya fireme fonksiyonu

iizerinde etki gzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trometamol

Sitrik Asit Anhidr

Sodyum Hidrojen Karbonat
PVPK-30 (Kollidon K-30)
Sodyum Kloriir

Polietilenglikol 6000

Beta karoten %1 CWS

Sukraloz (E 955)

Limon Aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ézel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru yerde saklayimiz.

Her kullammdan sonra tiiptin kapagim kapatmay: unutmayiniz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
10 ve 20 efervesan tablet plastik tiip / silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma

talimati ile beraber ambalajlanir,

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel nlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Ydnetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBIi

Neutec Ilag San. Tic. A.S

Yildiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii
Teknoloji Geligtirme Bélgesi

Esenler / ISTANBUL

Tel : 085020123 23

Faks : 0212 482 24 78

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
227/20

9, ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 02.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi

14



