KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FULLCEF PLUS 300/125 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:

Her bir film kapl tablette 300 mg Sefdinir ve 125 mg Klavulanik Asit’e esdeger miktarda
297,88 mg Potasyum Klavulanat - Avicel (1:1) karisimi bulunmaktadir.

Yardimci1 maddeler:

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film Kapl: Tablet
Beyaz, oblong, bikonveks film kapli tabletler.

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

- Komplikasyonsuz deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde ve 13 yas ve iistii ¢cocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri asagidaki
tabloda gosterilmistir.

Tiim enfeksiyonlarda toplam giinliik sefdinir dozu 600 mg’ dur.

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

Pnoémoni veya deri enfeksiyonlarinda giinde iki kez uygulanmalidir.



Enfeksiyon tiirii Sefdinir dozu FULLCEF PLUS 300/125 mg Tedavi
dozu stiresi
Toplum kokenli | 12 saataraile 300 mg | 12 saat ara ile 1 film kapl tablet 10 giin
pnomoni
Kronik bronsitin | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saat ara ile 1 film kapli tablet | 5-10 giin
akut alevlenmeleri veya veya
24 saatte 600mg 24 saatte 2 film kapl tablet 10 giin
Akut maksiller | 12 saat ara ile 300 mg | 12 saataraile 1 film kapl tablet 10 giin
siniizit veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 2 film kapli tablet 10 giin
Farenjit/Tonsillit 12 saataraile 300 mg | 12 saataraile 1 film kapli tablet | 5-10 giin
veya veya
24 saatte 600 mg 24 saatte 2 film kapl tablet 10 giin
Komplike olmamis | 12 saat araile 300 mg | 12 saat ara ile 1 film kapli tablet 10 giin
deri enfeksiyonlari
Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.
FULLCEF PLUS Film Kapli Tablet biitin olarak yutulmalidir, emilmemeli veya

¢ignenmemelidir. Tabletin mideye ulagsmasina yardimci olmak i¢in FULLCEF PLUS bir

bardak su ile alinmalidir.

FULLCEF PLUS Film Kapli Tablet yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan eriskin hastalarda sefdinir dozu 300 mg/giin olacak
sekilde giinde 1 adet FULLCEF PLUS 300/125 mg film kapli tablet uygulanmalidir.

Hemodiyaliz sefdiniri viicuttan uzaklastirir. Kronik olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda
tavsiye edilen baslangi¢ sefdinir dozu, giin asir1 300 mg (1 adet FULLCEF PLUS 300/125 mg
film kapli tablet)’dir. Her hemodiyaliz uygulamasi sonrasinda bir film kapl: tablet

uygulanmalidir. Izleyen dozlar giin asir1 bir film kapli tablet olmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olanlarda FULLCEF PLUS kullanimina iligkin yeterli veri olmamasi

nedeniyle bu hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilir.



Pediyatrik popiilasyon:

Yenidoganlarda ve 6 aym altindaki cocuklarda sefdinirin etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamistir. 6 ay-12 yas arasindaki ¢ocuklarda uygun olan doz ve farmasoétik dozaj
sekillerinin kullanilmas1 6nerilir. Viicut agirlig1 43 kg ve iizerindeki veya 12 yasindan biiyiik

cocuklar, maksimum giinliik sefdinir dozu olan 600 mg’1 (2 film kapli tableti) alabilirler.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek bozuklugu olmayan yasl hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
FULLCEF PLUS, sefdinir, diger sefalosporinler veya ilacin igerigindeki yardimci

maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Tek doz kullanimda klavulanatin artmis dozuna bagl gastrointestinal istenmeyen etkilerde
artis olabilir.

Sefdinir tedavisine baglanmadan 6nce hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaclara kars1 asir1 hassasiyeti olup olmadig1 arastirilmalidir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baslanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinire kas1 alerjik
reaksiyon olustugunda ila¢ tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonu
epinefrin, intravendz sivi uygulamasi, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor
aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agilmasi gerekebilir.

FULLCEF PLUS gibi antibakteriyel ajanlarin hepsi ile Clostridium difficile ile iligkili diyare
(CDID) rapor edilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden 6liimciil kolit’e kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi bagirsagin normal florasim1 bozarak C.difficile olusmasina
neden olmaktadir.

C.difficile CDID olusumuna neden olan Toksin A ve B iiretmektedir. C.difficile’nin
hipertoksin tireten bantlar1 morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye direncli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik
kullanimdan sonra diyare gériilen hastalarda CDID diisiiniilmelidir.

Antibakteriyel ajanlarin kullanimindan sonra iki haftadan daha fazla siirede CDID olustugu
rapor edilen hastanin medikal oykiisii gerekmektedir.

CDID olustugu siipheli veya kesinlesmisse devam edilen antibiyotik tedavisi C.difficile’e

kars1 direkt olarak kullanilmaz ve tedaviye devam edilmeyebilir.



Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzamis tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bi¢gimde izlenmesi gerekmektedir. Eger
tedavi siiresince siiperinfeksiyon gelisirse, uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotikler gibi sefdinir de kolit 6ykiisii olan kisilere verilirken
dikkatli olunmalidir.

Gegici veya direncli bobrek bozuklugu hastalarda (kretain klerensi <30 mL/dak) sefdinir’in
yiiksek ve uzatilmig plazma konsantrasyonu onerilen dozu takip edilebileceginden sefdinir’in
total giinliik dozu azaltilmalidir.

Sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yliksek doz kivrim
diiiretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bobrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolay1, bu tip tedavilerde bobrek fonksiyonlar1 dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

FULLCEF PLUS'da klavulanik asit varligi kirmizi hiicre membranlar ile IgG ve albiimine

non spesifik baglanmaya neden olabilir ve yalanci pozitif Coombs testine sebep olur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

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

Antasidler:

300 mg Sefdinir’in alliminyum veya magnezyum iceren antasidlerle birlikte kullanimi ile
Cmaks ve absorpsiyon orani yaklasik % 40 oraninda azalir. Cmaks’ina ulagma siiresi 1 saattir.
Sefdinir alimindan 2 saat Oncesinde veya sonrasinda antasid alinmigsa sefdinir
farmakokinetigi tizerine belirgin etki gostermemektedir. Eger antasidlerin sefdinir kullanimi
sirasinda alinmasi gerekiyorsa antasidlerin sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra
alinmalidir.

Probenesid:

Probenesid diger beta laktam antibiyotiklere etki ettigi gibi sefdinir’in de renal atilimini
inhibe ederek EAA’y1 iki katina ¢ikartir, doruk plazma sefdinir seviyeleri %54 oraninda
arttirir ve goriinen eliminasyon yar1 dmriinii %50 oraninda uzatir.

Demir igeren ila¢ veya demir igeren yiyecekler:

Sefdinir’in 60 mg esansiyel demir igeren bir terapétik demir takviyesi veya esansiyel 10 mg

demir iceren vitaminler ile birlikte alindiginda sefdinir’in absorpsiyonu sirastyla % 80 ve %31



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

Temel demir iceren yiyeceklerin (kahvaltida demir iceren yaglarin) sefdinir’in iizerine etkisi
arastirilmamustir.

Sefdinir alan bireylerin fegesleri kirmizimsi renkte rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunda
hastalar demir igeren tirlinler almigtir. Kirmizi renk, bagirsakta sefdinir ve sefdinir’in
par¢alanmis {irlinlerinin kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynakli
olusmaktadir.

Laboratuvar etkilesimleri:

Nitroprussid kullanilarak idrarda keton arastirmasi yapilan testlerde yanlis pozitif sonuglar
cikabilirken, nitroferrisiyanid kullanilan testlerde yanlis pozitif sonuglar ¢ikmamaktadir.
Sefdinir tedavisi, Benedict sollisyonu veya Fehling soliisyonu kullanilarak yapilan idrarda
glukoz 6l¢iimii yanlis pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz enzimine
dayali glukoz testlerin kullanilmasi onerilir.

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

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

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sefdinir’in tek doz 600 mg’nin uygulanmasini takiben, insan siitlinde bulundugu tespit

edilmemistir. Sefdinir anne siitii ile atilmamaktadir.



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

dis1 veriler insanlara yonelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi

FULLCEF PLUS’1n ara¢ ve makine kullanim1 iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sefdinir’in giivenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalardan
alian verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogu hafif siddette ve sinirlidir. Kalici
kisitlamalar ve dliimler sefdinir’e baglanmamaktadir.

Yetigkinlerde ve adolesanlarda en sik raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyazis,
bulanti, bagagrisi, abdominal agr1 ve vajinittir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 asagida tanmimlanan sikliga 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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Moniliyaz

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, bag donmesi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

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 hastaliklar:

Yaygin olmayan: Cilt dokiintiisii, kasinti

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

Yaygin olmayan: Lokore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmasi

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

testlerinin degisimi rapor edilmistir;

Yaygin: idrar proteininde artma, idrardaki 16kosit hiicrelerinde artis, gama-glutamil transferaz
(GGT) seviyesinde artis, 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, karaciger
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 artmasi, tire yogunlugunun artmasi

Pazarlama sonrasi

Japonya’da 1991 yilinda sefdinir’in pazarlama sonrasi sefdinir ile iligskisine bakilmaksizin
istenmeyen olaylarin ve laboratuar testlerinin degisimi rapor edilmistir; sok, anaflaksi ile
birlikte nadir 6liim, fasiyel ve laringeal 6dem, bogulma hissi, serum hastalig1 reaksiyonlari,
konjuktivit, stomatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eksfoliatif
dermatitit, eritema multiforme, eritema nodosum, akut hepatit, kolestazis, fulminat hepatit,
hepatik yetmezlik, sarilik, amilaz artis1, akut enterokolit, kanli ishal, hemorajik kolit, melena,
psodomembrandz kolit, pansitopeni, graniilositopeni, l6kopeni, trombositdpeni, idiyopatik
trombositopenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezligi, astim atagi, ilaca bagl

pnomoni, ezonofilik pndmoni, idiyopatik interstiyel pndmoni, ates, akut renal yetemezlik,


http://www.saglikdanis.com/tekgoster.asp?hid=11
http://www.saglikdanis.com/tekgoster.asp?hid=11

noropati, kanama egilimi, koagiilasyon bozuklugu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, iist GI
kanama, peptik iilser, ileus, biling kaybi, alerjik vaskiilit, olas1 Sefdinir-diklofenak etkilesimi,
kalp yetmezligi, gogilis agrisi, miyokardial enfarktiis, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz

hareketler.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimu ve tedavisi

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

goriilmemesinde yardimci olmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: 3.Kusak Sefalosporinler

ATC Kodu: J01DD

Sefdinir oral genis spektrumlu, yari sentetik, {igiincii kusak bir sefalosporindir. Sefdinir
penisilinler gibi bir beta-laktam antibiyotiktir ve asil etkinligi bakterisit etki gostermesidir.
Penisilinler ve baz1 sefalosporinlere direngli mikroorganizmalar sefdinire duyarhdir.
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 iizerine diger sefalosporinlerden daha fazla etkinligi
bulunmaktadir. Sefdinir ¢oziiniilebilir mediyatorlerle ndétrofil stimulasyonu sirasinda,
notrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz salinimini inhibe etmektedir.
Klavulanik asit, yapisal olarak pensilinlerle baglantili bir beta laktamdir. Bazli beta laktamaz
enzimleri inaktive ettiginden sefdinirin inaktivasyonunu 6nler. Tek basina klavulanik asit

klinik agidan yararl bir antibakteriyel etki gdstermez.
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Klavulanik asit, sefolosporin ve penisilinlere diren¢li 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 kars1 etkinligi ise
daha diisiiktiir. Klavulanik asidin FULLCEF PLUS formiilasyonundaki varligi, sefdiniri beta-
laktamaz enzimlerince parcalanmaktan korur ve sefdinirin etki spektrumunu normalde
direncli olan ¢ok sayida bakteriyide i¢ine alacak sekilde genisletir.

Sefdinir aerobik gram pozitif mikroorganizmalara etkindir: Stapphylococcus aureues (beta
laktamaz iireten suslar dahil, metisiline direngli suslar harig), Stapphylococcus pneumoniae
(penisiline duyarli suslar), Streptoccus pyogenes, Stapphylococcus epidermidis (yalnizca
metisline duyarli suslar), Streptoccus agalactiae, Streptokoklarin viridans grubu.

Sefdinir aerobik gram negatif mikroorganizmalara etkindir: Haemophilus influenzae (beta
laktamaz {irten suslar dahil), Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz iirten suslar dahil),
Moraxella Catarrhalis (beta laktamaz tireten suslar dahil), Citrobacter Diversus, Escherichia
Coli, Klebsiella Pneumoniae, Proteus mirabilis.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Maksimum plazma sefdinir konsantrasyonlari, alinmasini takiben 2 ila 4 saatte meydana
gelmektedir. Plazma sefdinir konsantrasyonlar1 dozla beraber artar. Sefdinirin tahmini
biyoyararlanimi, 300mg alimindan sonra %21, 600mg alimindan sonra %16’dir. 300 ve
600mg sefdinir oral verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve farmakokinetik

parametre degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.Sefdinirin yetiskinlere verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlari ve

farmakokinetik parametre degerleri (4)

Doz Crmaks (ng/mL) tmaks (Sa) EAA (ng-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)




Eriskinlerde yapilan calismalara gore, <30ug/mL’ye kadar kreatinin klerensi olan kisilerde
doz degisimi gerekmemektedir. Sefdinir, cocuklarda oral yolla alimi takiben yaklasik 2 saat

gibi hizl bir sekilde pik plazma konsatrasyonlarina ulagir.

Hafif yagli yemeklerle birlikte alindiginda sefdinirin Cmaks’t ve EAA’s1 sirasiyla %16 ve %10
oraninda azalmaktadir. Bu diistigler, klinik olarak anlamli 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
alinmasinin absorbsiyonunu 6nemli 6lgiide arttirdig1 saptanmistir.  Yetiskinlerde 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 eriskinlerdeki ortalama dagilim 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:

Yetiskin bireylerde 300 ve 600 mg sefdinir alinimi takiben 4 ile 5. saatlerde medyan
maksimal vezikiil sivi 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 yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alinimi takiben
4.saatinde medyan bademcik doku sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0.25 (0.22 ile 0.46) ve
0.36 mcg/mL (0.22 ile 0.80) ve ortalama sinlis 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
almimin1 takiben 4.saatinde medyan siniis doku sefdinir konsantrasyonu sirasiyla <0.12
(<0.12 ile 0.46) ve < 0.21 (0.12 ila 2.0) mcg/mL’dir. Ortalama bademcik doku

konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %16’sina (+20) es degerdi.
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Akciger dokusu:

Tanm bronskopiye giren yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alinimindan 4.saat sonra
medyan bronsiyal mukoza sefdinir konsantrasyonu sirasiyla 0.78 (<0.06 ile 1.33) ve 1.14
(<0.06 ile 1.92) mcg/mL ve plazma konsantrasyonlar1 %31(£18)’dir Respektif medyan
epitelyum katman sivi konsantrasyonlar: ise sirastyla 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, eriskinlerde ve ¢ocuklarda %60 ila %70 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Baglanma, konsantrasyondan bagimsizdir.

Klavulanik asit’in proteinlere baglanma orani ise %22-30’dur. Klavulanik asit akcigerler,
idrar, ploral ve peritoniyal sivilar icinde dagilirlar.

Klavulanik asidin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Sefdinir, etkin bir sekilde metabolize edilmez. Aktivite primer olarak ana ilagtan kaynaklanir.

Klavulanik asit kapsamli bir sekilde metabolize edilir, ancak mekanizmasi tam olarak
aydmlatilmamigtir. 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 ti ile primer olarak renal yolla degismeden atilir. Normal

renal fonksiyonlu saglikl kisilerde, renal klerens 2.0 (+1.0)mL/dk/kg’dir. 300 ve 600mg’lik
doz alimmi takiben idrar ile de§ismeden atilan miktar sirasiyla %18,4 (£6,4) ve 11.6
(+4,6) dur.

Klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir. Metabolize olduktan
sonra idrar ve disk1 i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Klavulanik asidin eliminasyon yarilanma 6mrii 125 mg dozda uygulandiginda 55-65 dk, 62,5
mg dozda uygulandiginda ise 55-80 dk olarak bulunmustur. Oral yoldan 125 mg dozda
uygulandiginda, ilk alt1 saat igerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun %30-45’1

bulunmustur.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

bagimsiz olarak karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek Yetmezligi:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢calismada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diisiisler yaklasik olarak kreatinin klerensindeki (CLcr) diisiislere
orantilidir. Normal Boébrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire kalmaktadir.

CL¢r 30 ve 60 mL/dak olan kisilerin Cmaks V€ t1/2 ’si yaklasik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. CL¢r <
30 mL/dak olan kisilerin Cmaks’1 ~ 2 kat, t12 ’si ~ 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin ciddi
renal bozuklugu olan (kreatin klerensi < 30 mL/dak ) hastalarda doz ayarlamasi

Onerilmektedir.

Hemodiyaliz:

Hemodiyalize giren 8 yetiskin hastanin sefdinir farmakokinetik verilerine gore diyalizin
sefdinir’in viicuttan %63 oraninda attig1 ve goriinen eliminasyonun t'2 ‘si 16 saatten 3.2 saat’e

azalttig1 bildirilmistir. Bu popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Sefdinir ¢ogunlukla bobreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize
olmadigindan sefdinir’in farmakokinetik ¢alismalar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda

yiriitilmemistir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

Geriatrik hastalarda:

Yasin, sefdinir’in farmakokinetigi iizerine etkisi 19- 91 yas aralifinda olan 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Sefdinir’e sistematik maruz kalan yagh
bireylerde (N=16) Cmas % 44 ve EAA’% 86 oraninda artmistir. Bu artis Sefdinir’in
klerensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacminindeki azalmadan
dolay1 goriinen eliminasyon ti>*de fark edilebilir degisim gézlenmemistir (yashlarda 2.2 + 0.6
saat’e karsin gencglerde 1.8 £+ 0.4 saat). Sefdinir klerensi’nin yastan daha ziyade bdbrek
fonksiyonlardaki degisimle Oncelikli olarak iliskili oldugu goériildiigiinden, ciddi renal

bozuklugu olmayan yaslh hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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Cinsivet ve irk:

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

farmakokinetigi tizerine belirgin bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefdinirin  karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir. V79 Cin hamster1 akciger
hiicrelerinde bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin
fosforibosiltransferaz  (HGPRT) yerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler
goriilmemistir. V79 Cin hamster1 akciger hiicrelerinde in vitro yapisal kromozom aberasyon
analizinde veya in vivo fare kemik iligi mikronukleus analizinde klastojenik etkiler
gozlenmemistir. Sicanlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/glin bazinda 70 kati,
mg/m?/giin bazinda 11 kati)’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 kat1)’e kadar oral dozlarda veya tavsanlarda 10 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin
bazinda 0.7 kat1, mg/m?/giin bazinda 0.23 kat1)’e kadar oral dozlarda sefdinir teratojenik etki
gostermemistir. Tavsanlarda 10 mg/kg/giin maksimum tolere edilebilen dozda ddlde yan etki
olmaksizin maternal toksisite (kilo aliminin azalmasi) gozlenmistir. Azalmis viicut agirlig
sigan fetiislerinde >/= 100 mg/kg/giin, sigan doliinde > 32 mg/kg/giin dozunda goriilmiistiir.
Maternal lireme parametreleri, dol sag kalimi, gelisim, davranig veya iireme fonksiyonu

iizerinde etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Karboksimetilseliiloz - kalsiyum
Povidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum Stearat

Opadry OY-S-7191 White Igerigi;
Hipromelloz

Titanyum Dioksit (E171)
Propilen Glikol
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FEtil Seliloz

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
20 Film Kapl Tablet desikantli folyo ile kullanma talimatiyla beraber ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 482 24 78

e-mail; info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
229/67

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 18.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
17.07.2014

14



