KISA URUN BiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELUCEF PLUS 300/125 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir efervesan tablette;

300 mg Sefdinir

125 mg Klavulanik Asit’e esdeger 296,912 mg Potasyum Klavulanat; Syloid Kansimi

Yardime1r maddeler;

Sodyum hidrojen karbonat 320,00 mg
Sodyum kloriir 40,00 mg
Sodyum karbonat anhidrus 218,088 mg

Yardimcr maddeler i¢in 6.1°e bakimz,

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet

San benekli, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
ELUCEF PLUS asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir.
- Toplum kékenli pnémoni
- Kronik bronsitin akut alevlenmesi
- Akut maksiller siniizit
- Faranjit/tonsillit

- Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlar

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinlerde ve 13 yag ve {istii gocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri asagidaki
tabloda gdsterilmistir.

Tiim enfeksiyonlarda toplam giinlitk sefdinir dozu 600 mg’ dir.

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




Pnomoni veya deri enfeksiyonlarinda giinde iki kez uygulanmalidir.

Enfeksiyon tiirii Sefdinir dozu ELUCEF PLUS 300/125 mg dozu | Tedavi
sliresi

Toplum kOkenli | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ilc 1 efervesan tablet 10 giin
pnémoni

Kronik bronsitin | 12 saat araile 300 mg | 12 saat ara ile 1 efervesan tablet | 5-10 giin

akut alevlenmeleri veya veya
24 saatte 600mg 24 saatte 2 efervesan tablet 10 gtin
Akut maksiller | 12 saataraile 300 mg | 12 saat ara ile 1 efervesan tablet | 10 giin
sinlizit veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 2 efervesan tablet 10 giin
Farenjit/Tonsillit 12 saat ara ile 300 mg | 12 saatara ile 1 efervesan tablet | 5-10 giin
veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 2 efervesan tablet 10 giin

Komplike olmamis | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile | efervesan tablet 10 giin
deri enfeksiyonlan

Uygulama sekli:
Oral yoldan, efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir. Yemeklerden bagimsiz olarak

alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan erigkin hastalarda sefdinir dozu 300 mg/giin olacak
gekilde glinde 1 adet ELUCEF PLUS 300/125 mg efervesan tablet uygulanmalidur.
Hemodiyaliz sefdiniri viicuttan uzaklagtirir. Kronik olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda
tavsiye edilen baglangig sefdinir dozu, giin agirt 300 mg (1 adet ELUCEF PLUS 300/125 mg
efervesan tablet)’dir. Her hemodiyaliz uygulamas: sonrasinda bir efervesan tablet

uygulanmalidir. izleyen dozlar giin asir1 bir efervesan tablet olmalidar.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olanlarda ELUCEF PLUS kullammma iligkin yeterli veri olmamas:

nedeniyle bu hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlarda ve 6 ayin altindaki ¢ocuklarda sefdinirin etkililigi ve givenliligi

kamtlanmamustir. 6 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarda uygun olan doz ve farmasstik dozaj




sekillerinin kullamlmas: 6nerilir. Viicut agirhp 43 kg ve tizerindeki veya 12 yasindan bilyiik

¢ocuklar, maksimum giinlitk sefdinir dozu olan 600 mg’1 (2 efervesan tableti) alabilirler.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek bozuklugu olmayan yash hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

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

herhangi birine karg agin duyarlilify olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve onlemleri

Tek doz kullanimda klavulanatin artiig dozuna bagh gastrointestinal istenmeyen etkilerde
artig olabilir.

Sefdinir tedavisine baglanmadan énce hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara karg1 agir1 hassasiyeti olup olmadig1 arastirlmahdir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baglanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinire kas: alerjik
reaksiyon olustugunda ilag tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut agin duyarhilik reaksiyonu
epinefrin, intravendz sivi uygulamasi, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor
aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agilmas: gerekebilir.

ELUCEF PLUS gibi antibakteriyel ajanlarin hepsi ile Clostridium difficile ile iligkili diyare
(CDID) rapor edilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden oliimeiil kolit’e kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi bagirsagin normal florasini bozarak C.difficile olusmasina
neden olmaktadir.

C.difficile CDID olusumuna neden olan Toksin A ve B {iretmektedir. C.difficile’nin
hipertoksin iireten bantlar1 morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik
kullammdan sonra diyare goriilen hastalarda CDID diigtiniilmelidir.

Antibakiteriyel ajanlarin kullammindan sonra iki haftadan daha fazla siirede CDID olugtugu
rapor edilen hastamin medikal 6ykiisti gerekmektedir.

CDID olugtugu stipheli veya kesinlesmisse devam edilen antibiyotik tedavisi C.difficile’e
kars1 direkt olarak kullamilmaz ve tedaviye devam edilmeyebilir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzams tedavi direngli organizmalann
geligmesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bigimde izlenmesi gerekmektedir, Eger

tedavi silresince siiperinfeksiyon gelisirse, uygun alternatif tedavi uygulanmalidr.




Diger genig spektrumiu antibiyotikler gibi sefdinir de kolit 6ykiisii olan kisilere verilirken
dikkatli olunmalidir.

Gegici veya direngli bobrek bozuklugu hastalarda (kretain klerensi <30 mL/dak) sefdinir’in
yiksek ve uzatulmig plazma konsantrasyonu snerilen dozu takip edilebileceginden sefdinir’in
total giinliik dozu azaltilmalidir.

Sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yiiksek doz kivrim
ditretikleri (¢r: furosemid) ile kombine tedavi bsbrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolayi, bu tip tedavilerde bobrek fonksiyonlan dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelighie. .2

ELUCEF PLUS'da klavulanik asit varli: kirmmz: hiicre membranlan ile IgG ve albiimine non
spesifik baglanmaya neden olabilir ve yalanei pozitif Coombs testine sebep olur.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi {irlin her dozunda 8,6 mmol (ya da 197,98 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz éniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin B,
viomisin gibi) ve gi¢lil etkili diiiretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) bobrek fonksiyon
bozukluklarinda artisa yol agar,

Antasidler:

300 mg Sefdinir’in aliminyum veya magnezyum igeren antasidlerle birlikte kullanum ile
Cmaks ve absorpsiyon orami yaklagik % 40 oraninda azalir. Cpas’1ina ulagma siiresi 1 saattir.
Sefdinir almindan 2 saat Oncesinde veya sonrasinda antasid alinmissa sefdinir
farmakokinetifi iizerine belirgin etki gdstermemektedir. Eger antasidlerin sefdinir kullanimi
strasinda alinmasi gerekiyorsa antasidlerin sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra
almmahdir.

Probenesid:

Probenesid diger beta laktam antibiyotiklere etki ettifi gibi sefdinir’in de renal atilimimi
inhibe ederek EAA’y: iki katina ¢ikartir, doruk plazma sefdinir seviyeleri %54 oraminda
arttirir ve gdriinen eliminasyon yari Smriinii %50 oraninda uzatir.

Demir igeren ilag veya demir igeren yiyecekler:

Sefdinir’in 60 mg esansiyel demir igeren bir terap&tik demir takviyesi veya esansiyel 10 mg

demir igeren vitaminler ile birlikte alindiginda sefdinir’in absorpsiyonu sirasiyla % 80 ve %31




oraminda azalir. Eger probenesidin sefdinir kullammi sirasinda alinmasi gerekiyorsa
prbenesid’in sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Temel demir igeren yiyeceklerin (kahvaltida demir igeren yaglann) sefdinir’in iizerine etkisi
aragtirlmamugtir.

Sefdinir alan bireylerin fegesleri kirmuzimsi renkte rapor edilmistir. Vakalarm cogunda
hastalar demir igeren lriinler almistir. Kirmuzi renk, bagirsakta sefdinir ve sefdinir’in
pargalanmug Urlinlerinin  kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynakli
olugnaktadir.

Lahgtintuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilarak idrarda keton aragtinmasi yapilan testlerde yanhs pozitif sonuglar
¢ikabilirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanhs pozitif sonuglar ¢ikmamaktadir.
Sefdinir tedavisi, Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu kullalarak yapilan idrarda
glukoz dl¢limil yanhs pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz enzimine
dayal glukoz testlerin kullamlmasi énerilir.

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.

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

uygulayanlarda ilacin kullanimi ydniinden bir éneri bulunmamaktadir,

Gebelik donemi

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

Hayvanlar tlizerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidsr.

Laktasyon dénemi
Sefdinir’in tek doz 600 mg’'min uygulanmasim takiben, insan siitiinde bulundugu tespit

edilmemistir, Sefdinir anne siitii ile atilmamaktadir.




Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik dig1 ¢aligmalarda, sefdinir verildiginde ireme performansi, dogurganhk ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemigstir. Ureme toksisitesi caligmalarina dayali klinik

dis1 veriler insanlara y&nelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7, Ara¢ ve makine kullanimina etkisi
ELUCEF PLUS’1n ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur.

R
4.8. Istenmeyen etkiler i
Sefdinir’in giivenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalardan
alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve simirhidir. Kalien
kisitlamalar ve Sliimler sefdinir’e baglanmamaktadir.
Yetigkinlerde ve adolesanlarda en sik raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyazis,
bulanti, bagagrisi, abdominal agn ve vajinittir.
Istenmeyen ilag reaksiyonlan asagida tanimlanan sikhiga gore listelenmistir:
Cok yaygin (=1/10); 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 hastahiklar

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, bas dénmesi

Kulak ve i¢ kulak hastahklan

Yaygin olmayan: Bag dénmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kann agnsi, mide bulantisi, diyare

Yaygin olmayan: Midede gaz, kusma, hazimsizlik, kabizhik, anormal feges

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Cilt dékiintiisii, kaginti




Gebelik, puperiyum durumlar: veé perinatal hastahklar
Yaygin: Vajinit (kadinlarda), vajinal moniliyazis (kadmlarda)
Yaygin olmayan: Lékore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmasi

Arastirmalar
Amerikada sefdinir ile ylirtitiilen ¢alismalarda sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin laboratuar

testlerinin degisimi rapor edilmistir;

Yaygin: Idrar proteininde artma, idrardaki l6kosit hiicrelerinde artig, gama-glutamil transferaz
(GGT) seviyesinde artig, lenfosit sayilarinda artma ve azalma, mikrohematuri artist

Yaygin olmayan: Glukoz seviyelerinde artma ve azalma, idrarda glukoz seviyelerinde artma,
beyaz kan hiicrelerinde artma ve azalma, beyaz kan hilcrelerinde artma, Kkaraciger
degerlerinde yiikselme (AST, ALT, alkalin fosfataz), eozinofillerde artma, fosfor seviyesinde
artma ve azalma, bikarbonat seviyelerinde azalma, kan tire 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, iire yogunlugunun artmas:

Pazarlama sonrasi

Japonya da 1991 yilinda sefdinir’in pazarlama sonrasi sefdinir ile iliskisine bakilmaksizin
istenmeyen olaylarin ve laboratuar testlerinin degisimi rapor edilmistir; sok, anaflaksi ile
birlikte nadir 8liim, fasiyel ve laringeal ddem, bogulma hissi, serum hastalif1 reaksiyonlari,
konjuktivit, stomatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfoliatif
dermatitit, eritema multiforme, eritema nodosum, akut hepatit, kolestazis, fulminat hepatit,
hepatik yetmezlik, sanilik, amilaz artig1, akut enterokolit, kanl ishal, hemorajik kolit, melena,
psddomembrandz kolit, pansitSpeni, graniilositdpeni, 16kopeni, trombositspeni, idiyopatik
trombositdpenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezligi, astim atag, ilaca bagh
pndmoni, ezonofilik pndmoni, idiyopatik interstiyel pndmoni, ates, akut renal yetemezlik,
néropati, kanama egilimi, koagiilasyon bozuklugu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, iist GI
kanama, peptik ilser, ileus, biling kayb, alerjik vaskiilit, olasi Sefdinir-diklofenak etkilesimi,
kalp yetmezIligi, g8iis agnisi, miyokardial enfarktiis, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz

hareketler.




4.9. Doz asim ve tedavisi

Sefdinir’in insanlarda fazla kullanimu ve tedavisi ile ilgili veriler mevcut degildir. Akut rodent
toksisite ¢alismalarinda tek doz 5600 mg/kg yan etki olugturmamstir. Diger B-laktam
antibiyotiklerinin fazla kullanimi ile kusma, mide bulantist, epigastrik rahatsizlik, ishal ve
zihin kangiklign gibi toksik belirtiler ve semptomlar goriilmektedir. Hemodiyaliz, bobrek
rahatsizigy olan bireylerde sefdinir’i viicuttan hemen attigindan ciddi zehirlenme olaylarimin
goriilmemesinde yardimc: olmaktadir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik zellikler

Farmakoterapdtik grubu: 3.Kusak Sefalosporinler

ATC Kodu: JO1DD

Sefdinir oral genis spektrumlu, yari sentetik, tiglincli kusak bir sefalosporindir. Sefdinir
penisilinler gibi bir beta-laktam antibiyotiktir ve asil etkinligi bakterisit etki gdstermesidir.
Penisilinler ve bazi sefalosporinlere direngli mikroorganizmalar sefdinire duyarlhidir.
Sefdinir’in S aureus’a ait penisilin baglayan protein (PBP) 3, 2, 1 ve E. Faecalis’a ait penisilin
baglayan protein (PBP) 2 ve 3 lizerine diger sefalosporinlerden daha fazla etkinligi
bulunmaktadir. Sefdinir ¢éziiniilebilir mediyatorlerle ndtrofil stimulasyonu sirasinda,
nétrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz salinimini inhibe etmektedir.
Klavulanik asit, yapisal olarak pensilinlerle baglantili bir beta laktamdir. Bazli beta laktamaz
enzimleri inaktive ettiginden sefdinirin inaktivasyonunu énler. Tek bagina klavulanik asit
klinik agidan yararl1 bir antibakteriyel etki géstermez.

Klavulanik asit, sefolosporin ve penisilinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla
kargilagilan genis spektrumdaki beta-laktamaz enzimlerini inaktive etmektedir. Klavulanik
asit dzellikle direng gelisiminde etkili olan plazmid aracili beta-laktamazlara kars: iyi bir
aktiviteye sahiptir. Genel olarak kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara karg: etkinligi ise
daha digiiktlir. Klavulanik asidin ELUCEF PLUS formiilasyonundaki varligi, sefdiniri beta-
laktamaz enzimlerince pargalanmaktan korur ve sefdinirin etki spektrumunu normalde
direngli olan ¢ok sayida bakteriyide igine alacak sekilde genisletir.

Sefdinir aerobik gram pozitif mikroorganizmalara etkindir: Stapphylococcus aureues (beta
laktamaz tireten suslar dahil, metisiline direncli suslar harig), Stapphylococcus pneumoniae
(penisiline duyarh suglar), Strepfoccus pyogenes, Stapphylococcus epidermidis (yalmzca
metisline duyarli suslar}, Streptoccus agalactiae, Streptokoklarin viridans grubu.

Sefdinir aerobik gram negatif mikroorganizmalara etkindir: Haemophilus influenzaa (beta

laktamaz irten suglar dahil), Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz lirten suslar dahil),




Moraxella Catarrhalis (beta laktamaz lireten suslar dahil), Citrobacter Diversus, Escherichia

Coli, Klebsiella Preumoniae, Prtoeus mirabilis,

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Maksimum plazma sefdinir konsantrasyonlan, alimmasim takiben 2 ila 4 saatte meydana
gelmektedir. Plazma sefdinir konsantrasyonlari dozla bérabef ‘artar. Sefdinirin tahmini
biyoyararlamm, 300mg alimindan sonra %21, 600mg almyndan sonra %16°dir. 300 ve
600mg sefdinir oral verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlan ve farmakokinetik

parametre degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.Sefdinirin yetigkinlere verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlan ve

farmakokinetik parametre degerleri (4)

Doz Cnaks (ng/mL) tmaks (54) 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 ¢aligmalara gére, <30ug/mlL’ye kadar kreatinin klerensi olan kisilerde
doz degisimi gereckmemektedir. Sefdinir, ¢ocuklarda oral yolla ahmi takiben yaklasik 2 saat

gibi uzli bir sekilde pik plazma konsatrasyonlarina ulasir.

Hafif yagh yemeklerle birlikte alindiginda sefdinirin Cmaks’: ve EAA’s1 sirasiyla %16 ve
%10 oraninda azalmaktadir. Bu dugiisler, klinik olarak anlamli degildir; dolayisiyla sefdinir
yemeklerle birlikte alinabilir.

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlamm oramna sahiptir. Yapilan ¢ahgmalarda klavulanik asidin yemek baglangicinda
alinmasinin absorbsiyonunu énemli Slglide arttirdign 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) eristigi tespit edilmistir.




Dagilim:
Sefdinir’in erigkinlerdeki ortalama dagihm hacmi (Vd) 0.35L/kg (£0.29)’dir. Pediatrik

popiilasyonda (6 ay-12 yas) sefdinir’in dagilim hacmi 0.67L/kg (£0.38)’dir.

Deri vezikiilii:

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

Bademgcik-dokusu:

Elekmfytonsilektomiye giren yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alintm takiben
4.saatinde medyan bademcik doku sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0.25 (0.22 ile 0.46) ve
0.36 mecg/mL (0.22 ile 0.80) ve ortalama siniis doku konsantrasyonu, plazma
konsantrasyonunun %24'ne (+8) es degerdi.

Siniis doku:

Elektif maksiler ve etmoid sinus cerrahisi olan yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir
alimmm takiben 4.saatinde medyan siniis doku sefdinir konsantrasyonu sirasiyla <0.12
(<0.12 ile 0.46) ve < 021 (0.12 ila 2.0) mcg/mL’dir. Ortalama bademcik doku
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %16’sma (+20) es degerdi.

Akciger dokusu:

Tan1 bronskopiye giren yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alimmindan 4.saat sonra
medyan brongiyal mukoza sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0.78 (<0.06 ile 1.33) ve 1.14
(<0.06 ile 1.92) mcg/mL ve plazma konsantrasyonlan %31(x18)’dir Respektif medyan
epitelyum katman sitvi 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 ettigine dair veri bulunmamaktadir.

Sefdinir, erigkinlerde ve ¢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, pldral ve peritoniyal sivilar iginde dagilirlar.

Klavulanik asidin plasenta bariyerini gegtigi gosterilmistir,

Bivotransformasvon:

Sefdinir, etkin bir sekilde metabolize edilmez. Aktivite primer olarak ana ilagtan kaynaklanir.
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Klavulanik asit kapsamh bir sekilde metabolize edilir, ancak mekanizmasi tam olarak
aydinlatitmamigtir. 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 degismeden atilir.
Normal renal fonksiyonlu saglikh kisilerde, renal klerens 2.0 (x1.0)mL/dk/kg’dir. 300 ve
600mg’lik doz alimm takiben idrar ile degismeden atilan miktar srrasiyla %18,4 (£6,4) ve
11.6 (#4,6) dir. Ty

Klavulanik asit hem renal hem de renal offtayan mekanizmalarla atilir. Metabolize olduktan
sonra idrar ve digki iginde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir,

Klavulanik asidin eliminasyon yarilanma 6mrit 125 mg dozda uygulandigida 55-65 dk, 62,5
mg dozda uygulandiginda ise 55-80 dk olarak bulunmustur. Oral yoldan 125 mg dozda
uygulandiginda, ilk alt: saat igerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun %30-45%

bulunmugtur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

bagimsiz olarak karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bébrek Yetmezligi:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢alismada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diigligler yaklagik olarak kreatinin klerensindeki (CLer) diisiiglere
orantilidir, Normal Bobrek fonksiyonu olan hastalarla kargilagtinldiginda, bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yilksek ve uzun siire kalmaktadir.

CL¢ 30 ve 60 mL/dak olan kisilerin Cpas ve ti2 *si yaklasik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. CL <
30 ml/dak olan kisilerin Caxs'1 ~ 2 kat, ti2 ’si ~ 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin ciddi
renal bozuklugu olan (kreatin klerensi < 30 mlL/dak ) hastalarda doz ayarlamas:

dnerilmektedir.

Hemodiyaliz:
Hemodiyalize giren 8 yetiskin hastanin sefdinir farmakokinetik verilerine gore diyalizin
sefdinir’in viicuttan %63 oraninda atti1 ve goriinen eliminasyonun t% ‘si 16 saatten 3.2 saat’e

azalttif bildirilmistir. Bu popiilasyonda doz ayarlamasi yapiimahdir.
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Karaciger vetmezlidi:
Sefdinir gogunlukla bdbreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize

olmadifindan sefdinir’in farmakokinetik ¢aligmalari karaciger yetmezligi olan hastalarda

yuritilmemistir. Bu hasta poplilasyonunda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

(Geriatrik hastalarda:

Yasin, sefdinir’in farmakokinetigi tizerine etkisi 19- 91 yag araliginda olan 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Sefdinir’e sistematik maruz kalan yash
bireylerde (N=16) Cnas % 44 ve EAA’% 86 oraminda artrstir. Bu artiy: Sefdinir’in
klerensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacminindeki azalmadan
dolay: gbriinen eliminasyon t)>-de fark edilebilir degisim gdzlenmemistir (yashlarda 2.2 + 0.6
saat’e kargin genglerde 1.8 + 0.4 saat). Sefdinir klerensi’nin yastan daha ziyade bobrek
fonksiyonlardaki degigimle oncelikli olarak iligkili oldugu goriildiigiinden, ciddi renal
bozuklugu olmayan yash hastalarda doz ayarlamas) gerekmemektedir.

Cinsivet ve irk:

Klinik farmakokinetik meta analizinin sonuglari (N=217), cinsiyetin ve 1rk’in sefdinir’in

farmakokinetigi lizerine belirgin bir etkisinin olmadigini g6stermistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin  karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemigtir. V79 Cin hamstenn akciger
hiicrelerinde  bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz (HGPRT) yerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler
goriilmemigtir. V79 Cin hamsten akciger hiicrelerinde in vitro yapisal kromozom aberasyon
analizinde veya in vivo fare kemik ilifi mikronukleus analizinde klastojenik etkiler
gbzlenmemigtir. Siganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kati,
mg/m%/giin bazinda 11 katye kadar oral dozlarda fertilite ve fireme performans:

etkilenmemisgtir.

Siganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazinda 70 kat, mg/m*/giin bazinda
11 kati)’e 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. Tavganlarda 10 mg/kg/giin maksimum tolere edilebilen dozda délde yan etki

olmaksizin maternal toksisite (kilo ahminin azalmas:) gdzlenmigtir. Azalmig viicut agirlig
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sigan fetiislerinde >/= 100 mg/kg/giin, sigan doliinde > 32 mg/kg/giin dozunda goriilmiistiir.
Maternal dreme parametreleri, d6l sag kalimi, geligim, davramig veya tireme fonksiyonu

lizerinde etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimel maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Povidon g ot
Sodyum Kloriir

Sodyum karbonat anhidrus
Beta karoten

Sukraloz {E955)

Limon Aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf dmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yénelik dzel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

Her kullammdan sonra tliptin kapagini kapatmay: unutmayimz.

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

beraber ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kultamlmamig olan {irlinter ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanimin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Neutec flag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme B&lgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Faks: 021248224 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr i

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
227/22

9, JLK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
11k ruhsat tarihi: 02.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB*UUN YENILENME TARIHi
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