
KISA tJRtJN BiLGiSi

r. BE$ERi rrBBi iiRiiNiiN ADr

CEFBIR PLUS 300/ 125 mg Film Kaph Tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLEsiMi
Etkin madde:

Her bir film kaph tablette 300 mg sefdinir ve 725 mg Klavulanik Asit'e egdeler miktarda
297,88 mg Potasyum Klavulanat - Avicel (1 :1) karrgrmr bulunmaktadr.

Yardrmct maddeler:

Yardrmcr maddeler igin 6.I'e bakrruz.

3. FARMASoTiXTOnWTU

Film KapL Tablet

Beyaz, oblong, bikonveks film kaph tabletler.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

CEFBiR PLUS agalrdaki durumlarrn tedavisinde endikedir.

- Toplum kdkenli pndmoni

- Kronik brongitin akut alevlenmesi

- Akut maksiller siniizit

- Faranj itltonsi llit
- Komplikasyonsuz deri ve yumugak doku enfeksiyonlarr

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkllr vc stiresi:

Yetigkinlerde ve 13 yag ve iistii qocuklarda tavsiye edilen doz ve tedavi siireleri aqalrdaki

tabloda gdsterilmiqtir.

TiiLrn enfeksiyonlarda toplam gtinli.ik seftlinir dozu 600 mg' drr.

Giinde tek doz 600 mg i0 giin kullanrm, BID 300 mg kullamm kadar etkilidir.
Pniimoni veya deri enfeksiyonlannda giinde iki kez uygulanmahdrr.



Enfeksiyon ttirii Sefdinir dozu CEFBIR PLUS 300/125 rnejozu Tedavi
siiresiToplum kdkenli

pndmoni
12 saat ara ile 300 mg 12 saat ara ile 1filmkaph tablet 10 giin

Kronik brongitin
akut alevlenmeleri

72 saat ara ile 300 mg
veya

24 saatte 600mg

12 saat ara ile 1 film kaph tablet
veya

24 saatte 2 film kaph tablel

5-10 giin

10 eiinAkut maksiller
siniizit

12 saat ara ile 300 mg
veya

24 saatte 600 mg

12 saat ara ile 1 film kaph tablet
veya

24 saatte 2 film kaph tablet

10 gtin

10 giin
Farenjit/Tonsillit 12 saat ara ile 300 mg

veya
24 saatte 600 mg

12 saat ara ile 1 film kaph tablet
veya

24 saatte 2 film kaph tablet

5-10 giin

10 giin
Komplike olmamrg
deri enfeksiyonlan

l2 saat ara ile 300 ms 12 saat ara ile i frlm kaph tablet l0 giin

Uygulama qekli:

Alrzdan uygulamr.

cEFBiR PLUS Film Kaph Tablet biitiin olarak yutulmahdrr, em memeli veya
gilnenmemelidir. Tabletin mideye ulagmasrna yardrmcr olmak igin cEFBiR PLUS bir bardak
su ile ahnmahdrr.

CEFBiR PLUS Film Kaph rablet yemeklerden balrmsrz olarak ahnabilir.

Ozcl popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli!i:

Kreatinin klerensi < 30 ml/dk olan erigkin hastalarda sefdinir dozu 300 mg/giin olacak
gekilde gtinde I adet cEFBiR PLUS 300/125 mg film kaph tablet uygulanmahdu.

Hemodiyaliz sefdiniri vticuttan uzaklaqhnr. Kronik olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda
tavsiye edilen baqlangrg sefdinir dozu, gtin a5r' 300 mg (1 adet cEFBiR pLUS 300/125 mg
film kaph tablet)'drr. Her hemodiyaliz uygulamasr sonrasrnda bir film kaph tablet
uygulanmahdrr. Izleyen dozlar gihr agrn bir film kaph tablet olmaldrr.

Karaciler yetmezlili:

Karaciler yetmezligi olanlarda cEFBiR pLUS kullammrna iligkin yeterli veri olmamasr
nedeniyle bu hastalarda dikkatli kullamlmasr dnerilir.



Pediyatrik popiilasyon:

Yenidolanlarda ve 6 ayrn altrndaki gocuklarda sefdinirin etkililigi ve giivenlilili
kanrtlanmamrgtrr. 6 ay-12 yag arasrndaki gocuklarda uygun olan doz ve farmas<itik dozaj
gekillerinin kullanrlmasr dnerilir. Viicut agrrhlr 43 kg ve iizerindeki veya 12 yagrndaa btiyiik
gocuklar, maksimum giinli.ik sefdinir dozu olan 600 mg'r (2 film kaph tableti) alabilirler.

Geriyatrik popiilasyon:

Biibrek bozuklulu olmayan yagh hastalarda doz ayarlamasr yaprlmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

CEFBIR PLUS, sefdinir, difier sefalosporinler veya ilacrn igerilindeki yardrmcr maddelerden
herhangi birine kargr agrn duyarhhlr olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. 62c1 kullanrm uyarllan ve iinlemleri

Tek doz kullammda klavulanattn artmtg dozuna balh gastrointestinal istenmeyen etkilerde
artrq olabilir.

Sefclinir tedavisine baglanmadan 6nce hastamn sefdinir, diler sefalosporinler, penisilinier
veya di[er ilaglara kargr agrrr hassasiyeti olup olmadrlr aragtrnlmaldrr. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefclinir tedavisi baqlanacaksa mutlaka dikkatli olunmahdrr. Sefdinire kagr alerjik
reaksiyon olugtulunda ilag tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut aqrrr duyarhlk reaksiyonu
epinefrin, intravendz stvr uygulamast, intravendz antihistaminikler, kortikosteroidler, presscir

aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agrlmasr gerekebilir.

CEFBIR PLUS gibi antibakteriyel ajanlann hepsi ile Clostridium dfficile ile iligkili diyare
(CDID) rapor edilmiqtir ve ciddiyeti hafif diyareden <iliimci.il kolit'e kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi balrrsalrn normal florasrm bozarak c.dfficite olugmasrna

neden olmaktadrr.

c.dfficile cDiD olugumuna neden olan Toksin A ve B iiretmektedir. c.difficile'nin
hipertoksin tireten bantlan morbidite ve mortalite artrgma neden olmaktadrr. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyel tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekmektedir. Antibiyotik
kullammdan sonra diyare gdriilen hastalarda CDID diigiiniilmelidir.

Antibakteriyel ajanlann kullanrmrndan sonra iki haftadan daha fazla siirede cDiD olu$tugu
rapor edilen hastamn medikal dyktisi.i gerekmektedir.

GDID olugtulu qiipheli veya kesinlegmiqse devam edilen antibiyotik tedavisi c.dfficile, e

karqr direkt olarak kullanrlmaz ve tedaviye devam edilmeyebilir.



Difer genig spektrumlu antibiyotiklerde oldulu gibi uzamrq tedavi direngli organizma]ann

geliqmesine neden olabilir. Hastarun dikkatli bir bigimde izlenmesi gerekmektedir. Eger
tedavi siiresince siiperinfeksiyon geliqirse, uygun altematif tedavi uygulanmahdrr.

Difer genig spektrumlu antibiyotikler gibi sefclinir de kolit <iyki.isti olan kigilere verilirken
dikkatli olunmahdrr.

Gegici veya direngli bdbrek bozuklulu hastalarda (kretain klerensi <30 ml/dak) sefdinir,in
yiiksek ve uzattlmtq plazma konsantrasyonu dnerilen dozu takip edilebilecelinden sefdinir'in
total giinliik dozu azaltrlmahdrr.

sefalosporinler ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yiiksek doz krvnm
dii.iretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bdbrek bozuklu[una sebep olabilecelinden
dolayr, bu tip tedavilerde bdbrek fonksiyonlan dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bdbrek
fonksiyonlannda bozukluk olan hastalar yakrndan izlenmelidir.

CEFBIR PLUS'da klawlanik asit varhlr krrmrzr htcre membranlan ile IgG ve albiimine non
spesifik ballanmaya neden olabilir ve yalancr pozitif Coombs testine sebep olur.

4.5. Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilcqim gekilleri

Birlikte kullamm:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin B,
viomisin gibi) ve gtiglii etkili diiiretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) b6brek fonksiyon
bozukluklannda artrqa yol agar.

Antasidler:

300 mg Sefdinir'in ali.iminyum veya magnezyum igeren antasidlerle birlikte kullanrmr ile
cma." ve absorpsiyon oranr yaklagrk %o 40 orannda azalr. cmuks'rna ulagma siiresi 1 saattir.
Sef<linir ahmrndan 2 saat dncesinde veya sonrasrnda antasid ahnmrssa sefdinir
farmakokinetili iizerine belirgin etki gdstermemektedir. Eger antasidlerin sefdinir kullammr
strasrnda ahnmasl gerekiyorsa antasidlerin sefdinir ahmrndan en az 2 saat 6nce veya sonra
ahnmahdrr.

Probenesid:

Probenesid diler beta laktam antibiyotiklere etki etti[i gibi sefdinir'in de renal atrlmgrr
inhibe ederek EAA'yr iki katrna grkartrr, doruk plazma sefdinir seviyeleri %o54 orunrnda
arttrrrr ve gdriinen eliminasyon yan iimriini.i o%50 oramnda uzatr.

Demir igeren ilag veya demir igeren yiyecekler:

sefdinir'in 60 mg esansiyel demir igeren bir terapdtik demir takviyesi veya esansiyel 10 mg
demir igeren vitaminler ile birlikte ahndrlrnda sefdinir'in absorpsiyonu srrasryla 04 B0 vevo3l
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oranlnda azahr. Eger probenesidin sefdinir kullanrmr srrasrnda almmasl gerekiyorsa

prbenesid'in sefdinir ahmrnd an en az2 saat 6nce veya sonra ahnmahdtr.

Temel demir igeren yiyeceklerin ftahvaltrda demir igeren yaflann) sefdinir'in iizerine etkisi
ara$trnlmaml$tlr.

Sefdinir alan bireylerin fegesleri klrmzrmsr renkte rapor edilmigtir. Vakalarrn go[unda

hastalar demir igeren iiriinler almtgtrr. Krrmrzr renk, balrrsakta sefdinir ve sefdinir'in
pargalanmrg iiriinlerinin kombinasyonun ve demirin absorbe olmayrgrndan kaynakh

olugmaktadrr.

Laboratuvar etkilegimleri :

Nitroprussid kullamlarak idrarda keton ara$tlrmasl yaprlan testlerde yanhg pozitif sonuglar
grkabilirken, nitroferrisiyanid kullanrlan testlerde yanlq pozitif sonuqlar grkmamaktadrr.

Sefdinir tedavisi, Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu kullamlarak yaprlan idrarda
glukoz 6lgiimi.i yanhg pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Enzimatik glukoz oksidaz enzimine
dayah glukoz testlerin kullamlmasr 6nerilir.

Sefalosporinler genellikle pozitif direkt Coombs testini indiikler.

4.6. Gebelik ve Iaktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir.

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda ve doSum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacrn kullammr ydniinden bir 6neri bulunmamaktadrr.

Gebelik diinemi

Sefdinir igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut delildir.
Hayvanlar tizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik / embriyonal/ fetal geligim/ dolum ya da

dolum sonrasr geligim ile ilgili olarak dolrudan ya da dolayh zararh etkiler oldufunu
giistermemektedir.

Gebe kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

Laktasyon diinemi

sefdinir'in tek doz 600 mg'nrn uygulanmasrm takiben, insan siitiinde bulundupu tespit
edilmemigtir. Sefdinir arure siitii ile atllmamaktadtr.



tireme yeteneli /F ertitite

Klinik drgr gahgmalarda, sefdinir verildilinde i.ireme performansr, do[urganlk ve sperm

delerlendirme parametreleri etkilenmemigtir. Ureme toksisitesi gahgmalalna dayal klinik
drgr veriler insanlara ydnelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadlr.

4.7. Arag ve makine kullanmaya etkisi

cEFBiR PLUs'rn arag ve makine kuflanrmr iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeycn etkiler

Sefdinir'in giivenlik profili 3841 yetigkin ve adolesan hastalarla yaprlan klinik galqmalardan

ahnan verilere dayanmaktadrr. Gdriilen yan etkilerin goEu hafif giddette ve smrrldrr. Kalcr
. krsrtlamalarvecili.imlersefdinir'ebaflanmamaktadr.

Yetigkinlerde ve adolesanlarda en srk raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyazis,

bulantr, bagalrrsr, abdominal alrr ve vajinittir.

istenmeyen ilag reaksiyonla' aqalrda tanrmlanan srkl!a gdre listelenmigtir:

Qok yaygrn Q1/10); yaygrn (21/100 ila <r/10)' yaygrn ormayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn olmayan: Moniliyaz

Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Bag alnsr

Yaygn olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, baq ddnmesi

Kulak ve ig kulak hastahldan

Yaygrn olmayan: Bag dilnmesi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kann afnsr, mide bulantrsr, diyare

Yaygrn olmayan: Midede gaz, kusma, hazrmsrzhk, kabrzhk, anormal feges



Deri ve deri altr doku hastahklan

Yaygrn olmayan: Cilt ddkiintiisii, kaqrntr

Gebelik, puperiyum durumlarr ve perinatal hastahklarr

Yaygrn: Vajinit (kadrnlarda), vajinal moniliyazis (kadrnlarda)

Yaygrn olmayan: Ldkore ftadrnlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin bozukluklar

Yaygrn olmayan: Yorgunluk, aprz kurulufu, igtah azalmasr

Aragtrrmalar

Amerika'da sefdinir ile yiiriitiilen gahgmalarda sefdinir ile iliqkisine bakrlmaksrzrn laboratuar

testlerinin de!i9imi rapor edilmigtir;

Yaygrn: idrar proteininde artma idrardaki liikosit hi.icrelerinde artrg, gama-glutamil transferaz

(GGT) seviyesinde artrg, lenfosit sayrlannda artmave azalma, mikrohematuri artrgr

Yaygm olmayan: Glukoz seviyelerinde artma ve azalm4 idrarda glukoz seviyelerinde artma,

beyaz kan hiicrelerinde artma ve azalm4 beyaz kan hiicrelerinde artm4 karaciler

delerlerinde yiikselme (AST, ALT, alkalin fosfataz), eozinofillerde artm4 fosfor seviyesinde

artma ve azalma, bikarbonat seviyelerinde azalm4 kan iire nitrojen (BUN) seviyesinde artma,

hemoglobin seviyesinde azalma, polimorfoniikleer n<itrofil (PMNs) seviyesinde artma ve

azalma, bilirubin seviyelerinde artma, laktat dehidrojenaz seviyesinde artm4 plateletlerde

arhna, potasyum seviyesinde artm4 idrar pH'slnln artmasr, tire yo[unlulunun arhnasl

Pazarlama sonrasr

Japonya'da 1991 yrhnda sefdinir'in pazarlarr,a sonrasr sefdinir ile iliqkisine bakllmaksrzrn

istenmeyen olaylann ve laboratuar testlerinin deligimi rapor edilmiptir; gok, anaflaksi ile

birlikte nadir 6liim, fasiyel ve laringeal 6dem, bo[ulma hissi, serum hastahlr reaksiyonlan,

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

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

hepatik yetmezlik, sarrhk, amilaz artrgr, akut enterokolit, kanh ishal, hemorajik kolit, melena,

ps6domembrandz kolit, pansitdpeni, graniilositdpeni, l6kopeni, trombositdpeni, idiyopatik

trombositiipenik pulpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezlifi, astrm atagr, ilaca balh

pndmoni, ezonofilik pndmoni, idiyopatik interstiyel pnrimoni, ate$, akut renal yetemezlik,



n6ropati, kanama eflilimi, koagiilasyon bozuklufu, yaygm intravaskiiler koagiilasyon, iist GI

kanama, peptik iilser, ileus, biling kaybr, ale{ik vaskiilit, olasr Sefdinir-diklofenak etkileqimi,

kalp yetmezlifi, g<iliis afnsr, miyokardial enfarktiis, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve isternsiz

hareketler.

$iipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr qiipheli ilag advers reaksiyonlannrn raporlanmasr biiyi.ik 6nem

tagtmaktadr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saflar. Salhk mesleli mensuplanmn herhangi bir giipheli 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 a$rmr vc tedavisi

Sefdinir'in insanlarda fazla kullanrmr ve tedavisi ile ilgili veriler mevcut defildir. Akut rodent

toksisite gah$malannda tek doz 5600 mg/kg yan etki olu$turmamlgtr. Diler pJaktam

antibiyotiklerinin fazla kullammr ile kusma, mide bulantsr, epigastrik rahatsrzhk, ishal ve

zihin karrqrkhlr gibi toksik belirtiler ve semptomlar gd,riilmektedir. Hemodiyaliz, bdbrek

rahatsrzhlr olan bireylerde sefdinir'i viicuttan hemen attrglndan ciddi zehirlenme olaylanmn

edrtilmemesinde vardrmcr olmaktadrr.

5. F'ARMAKOLOJiK OZELLiXT,NN

5.1. Farmakodinamik 0zelliklcr

Farmakoterapdtik grubu: 3.Kuqak Sefalosporinler

ATC Kodu: J01DD

Sefdinir oral genig spektrumlu, yan sentetik, iigiincii kugak bir sefalosporindir. Sefdinir

penisilinler gibi bir betaJaktam antibiyotiktir ve asrl etkinlili bakterisit etki gcistermesidir.

Penisilinler ve bazr sefalosporinlere direngli mikroorganizmalar sefdinire duyarhdrr.

Sefdinir'in S aureus'a ait penisilin baglayan protein (PBP) 3, 2,7 veE. Faecalis'a ait penisilin

ballayan protein (PBP) 2 ve 3 iizerine diler sefalosporinlerden daha fazla etkinli[i
bulunmaktadrr. Sefdinir gdziiniilebilir mediyatdrlerle ndtrofil stimulasyonu srrasrnda,

niitrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz sahnrmrm inhibe etmektedir.

Klavulanik asit, yaprsal olarak pensilinlerle ballantrh bir beta laktamd:r,. Bazh beta laktamaz

enzimleri inaktive ettilinden sefdinirin inaktivasyonunu 6nler. Tek baqrna klavulanik asit

klinik agrdan yararh bir antibakteriyel etki gdstermez.



Klavulanik asit, sefolosporin ve penisilinlere direngli mikroorganizmalarda srklkla
karqrlagrlan genig spektrumdaki betalaktamaz enzimlerini inaktive etmektedir. Klavutanik
asit dzellikle direnq geligiminde etkili olan plazmid aracrh beta-laktamazlara kargr iyi bir
aktiviteye sahiptir. Genel olarak kromozomal aracrl tip I betaJaktamaz lara kargr etkinlili ise
daha diigiiktiir. Klavulanik asidin CEFBiR PLUS formiilasyonundaki varhlr, sefdiniri beta-
laktamaz enzimlerince pargalanmaktan korur ve sefdinirin etki spektrumunu normalde
direngli olan gok sayrda bakteriyide igine alacak qekilde genigletir.

sefdinir aerobik gram pozitif mikroorg anizmalaru etkindir: stapphylococcus aureues (beta
laktamaz iireten suglar dahil, metisiline direngli suglar haig), stapphylococcus pneumoniae
(penisiline duyarh suglar) streptoccus pyogenes, stapphylococcus epidermidis (yalntzca
metisline duyarlr suglar), streptoccus agaractiae, streptokokrann viridans grubu.

sefdinir aerobik gram negatif mikroorganizmalara etkindir: Ilaemophilus influenzae (beta
laktamaz iirten suglar dahil), Haemophilus parainfluenzae (beta laklamaz iirten suglar dahil),
Moraxella Catarrhalis (beta laktamaz iireten suglar dahil), Citrobacter Diversus, Escherichict
Coli, Klebsiella Pneumoniae, Proteus mirabilis.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizelliklcr

Emilim:

Maksimum plazma sefdinir konsantrasyonlan, ahnmasrm takiben 2 ila 4 saatte meydana
gelmektedir. Plazma sefdinir konsantrasyonlan dozla beraber artar. Sefdinirin tahmini
biyoyararlanrmr, 300mg ahmrndan sonra %o21, 600mg ahmrndan sonra %16'drr. 300 ve
600mg sefdinir oral verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlan ve farmakokinetik
parametre delerleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Tablo l.Sefdinirin yeti gkinlere verilmesin

farmakokinetik parametre delerleri (4)

1.60 (0.5s) 7.0s (2.r7)

2.87 (r.01) l l.l (3.87)



Eriqkinlerde yaprlan gahgmalara g6re, <30pg/ml'ye kadar kreatinin klerensi olan kigilerde

doz deligimi gerekmemektedir. Sefdinir, gocuklarda oral yolla ahmr takiben yaklagrk 2 saat

gibi hzh bir gekilde pik plazma konsatrasyonlanna ulagr.

Hafif yallr yemeklerle birlikte ahndrlrnda sefdinirin Cmas'r ve EAA'sr srrasryl a %o16 ve o/ol0

oranrnda azalmaktadrr. Bu diiqiiqler, klinik olarak anlamh defiildir; dolayrsryla sefdinir
yemeklerle birlikte ahnabilir.

Klawlanik asit oral uygulama sonrasrnda hrzla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit Vo75

biyoyararlamm oranrna sahiptir. Yaprlan gahgmalarda klavulanik asidin yemek baglangrcrnda

altnmasmrn absorbsiyonunu dnemli dlgiide arttrrdrlr saptanmlgtlr. Yetigkinlerde oral yaldan

725 mg klavulanik asit verilmesinin ardrndan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra

maksimum serum konsantrasyonuna ( 3-5 mg/l ) eriqtili tespit edilmiqtir. Qocuklarda oral
yoldan 3,33 mg/kg klavulanik asit verilmesinin ardrndan klavulanik asidin 30-40 dakika sonra

maksimum serum konsantrasyonuna (2,5 mg/I) erigtigi tespit edilmigtir.

DaErhm:

sefdinir'in eriqkinlerdeki ortalama da[rhm hacmi (vd) 0.35llkg (+0.29)'drr. pediatrik

popiilasyonda (6 ay-12 yag) sefdinir'in dalrhm hacmi 0.67L/kg(+0.3g)'dir.

Deri vezikiilii:

Yetiqkin bireylerde 300 ve 600 mg sefdinir alrrumr takiben 4 ile 5. saatlerde medyan

maksimal vezikiil srvr konsantrasyonun srrasryla 0.65 (0.33 ile 1.1) ve l.i mcg/ml (0.49 ile
1.9)'dir.

Bademcik dokusu:

Elektif tonsilektomiye giren yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir ahmmr takiben

4.saatinde medyan bademcik doku sefdinir konsantrasyonu srrasryla 0.25 (0.22 ile 0.46) ve

0.36 mcg/ml (0.22 ile 0.80) ve ortalama siniis doku konsantrasyonu, plazma

konsantrasyonunun %o24'ne (+8) eg deferdi.

Siniis doku:

Elektif maksiler ve etmoid sinus cerrahisi olan yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir

alrnrmrnr takiben 4.saatinde medyan siniis doku sefdinir konsantrasyonu srrasryl a <0.12

(<0.12 ile 0.46) ve < 0.21 (0.12 ila 2.0) mcg/ml'drr. ortalama bademcik doku

konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %o16, snra (+20) eg deferdi.
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Akciler dokusu:

Taru bronskopiye giren yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alrrumrndan 4.saat sonra

medyan brongiyal mukoza sefdinir konsantrasyonu srasryla 0.28 (<0.06 ile 1.33) ve 1.14

(<0'06 ile 1.92) mcg/mL ve plazma konsantrasyonla' %3l(+ls)'dir Respektif medyan

epitelyum katman srvr konsantrasyonlan ise srrasryla 0,29 (<0.3 ile 4.73) ve 0.49 (<0.3 ite
0.59) ve plazma konsantrasyonunu %35 (+83)'dir.

SSS:

Sefdinir'in sereorospinal srvrya niifuz ettiline dair veri bulunmamaktadrr.

Sefdinir, erigkinlerde ve gocuklarda Yo60 ila vo70 orarrnda plazma proteinlerine

ballanmaktadrr. Baglanma, konsantrasyondan bafrmsrzdtr.

Klavulanik asit'in proteinlere ballanma oram ise %o22-30'dur. Klawlanik asit akciEerler.

idrar, pl6ral ve peritoniyal srvrlar iginde dagrlrrlar.

Klavulanik asidin plasenta bariyerini gegtili 96sterilmiqtir.

Biyotransformasyon:

Sefdinir, etkin bir gekilde metabolize edilmez. Aktivite primer olarak ana ilagtan kaynaklanrr.

Klalulanik asit kapsamh bir gekilde metabolize edilir, ancak mekalizmasr tam olarak

aydrnlatrlmamrgtrr. Klavulanik asid insanda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-1H-pirol-3-

karboksilik asid ve I -amino-4-hidroksi-biitan-2-on'a metabolize olur.

Eliminasvon:

Sefdinir, ortalama 1.7 (+0.6 sa)'lik trn ile primer olarak renal yolla deligmeden atrlrr. Normal
renal fonksiyonlu salhkh kiEilerde, renal klerens 2.0 (+1.0)mlldklkg'drr. 300 ve 600mg'hk
doz alrmrnr takiben idrar ile deliqmeden atrlan miktar srrasryla %19,4 (+6,4) ve I 1.6

(+4,6)'dr.

Klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atrlrr. Metabolize olduktan

sonra idrar ve drgkr iginde ve karbondioksit geklinde hava ile atrlrr.

Klavulanik asidin eliminasyon yarrlanma 6mrti 125 mg dozda uygulandrlrnda 55-65 dk, 62,5

mg dozda uygulandrlrnda ise 55-80 dk olarak bulunmugtur. oral yoldan 125 mg dozda

uygulandrgrnd4 ilk altr saat igerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun yo3o-45,i

bulunmuEtur.
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DoErusalhk/doErusal olmayan durum:

Sefdinir'in farmakokinetikleri, insanlarda 200-400mg arasr oral dozlarda lineer ve dozdan
balrmsrz olarak karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik iizelliklcr

B6brek YetmezliEi:

Qegitli seviyelerde bdbrek fonksiyonu olan 2l kiqiyle yaprlan bir gahqmada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diiqiiqler yaklaqrk olarak kreatinin klerensindeki (CLcr) diigiiglere
orantrltdtr. Normal Biibrek fonksiyonu olan hastalarla kargrlagtrrrldrfrnda, bdbrek yetmezlili
olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire karmaktadrr.

cL"' 30 ve 60 ml/dak olan kigilerin c,nuks ve trn 'si yaklaqrk 2 kat, EAA ise 3 kat artar. cL.. <
30 ml/dak olan kiqilerin Cmsks,l - 2 kat, tuz 'si - 5 kat ve EAA ise 6 kat artar. Belirgin ciddi
renal bozuklulu olan (kreatin klerensi < 30 ml/dak ) hastalarda doz ayarlamasr
dnerilmektedir.

Hemodivaliz:

Hemodiyalize giren 8 yetigkin hastanrn sefdinir farmakokinetik verilerine g6re diyalizin
sefdinir'in viicu ttan %o63 oranrnda attrli ve gdninen eliminasyonun t %,si l6saatten 3.2 saat,e
azalttrlr bildirilmigtir. Bu popiilasyonda doz ayarlamasr yaprlmahdrr.

KaraciEer yetrnezliEi:

Sefdinir golunlukla bdbreklerden elimine edildilinden ve etkin bir qekilde metabolize
olmadrlrndan sefdinir'in farmakokinetik gahgmalarr karacifer yetmezlili olan hastalarda
ytiriitiilmemigtir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasr gerekrnemektedir.

Geriatrik hastalarda:

Yagrn, sefdinir'in farmakokinetili ilzerine etkisi 19- 91 yaq arahgrnd a olru.r 32 kigide tek doz
300 mg sefdinir ahmrndan sonra incelenmigtir. Sefdinir'e sistematik maruz kalan yagh
bireylerde (N:16) cmar.s %o 44 ve EAA'oh 86 orarunda artmr$trr. Bu artrg Sefdinir'in
klerensinin azalmasrndan kaynaklanmaktadrr. Gdriinen dasrhm hacminindeki azalmadan
dolayr gdriinen eliminasyon tra'de fark edilebilir deligim gdzlenmemiqtir (yaghlarda 2.2 + 0.6
saat'e kar$rn genglerde i.8 + 0.4 saat). Sefdinir klerensi'nin yagtan daha ziyade bdbrek
fonksiyonlardaki deliqimle dncelikli olarak iligkili oldulu gdriildiiliinden, ciddi renal
bozuklulu olmayan yagh hastalarda doz ayarlamasr gerekmemektedir.
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Cinsiyet ve rrk:

Klinik farmakokinetik meta analizinin sonuglan (N:217), cinsiyetin ve rrk'm seftlinir'in
farmakokinetili i.izerine belirgin bir etkisinin olmadrlrm 96stermigtir.

5,3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

sefdinirin karsinojenik potansiyeli delerlendirilmemigtir. V79 ein hamsten akciler
hiicrelerinde bakteriyel ters mutasyon analizinde (Ames) veya hipoksantin-guanin

fosforibosiltransferaz (HGPRT) yerinde nokta mutasyon analizinde mutajenik etkiler
gdriilmemiqtir. V79 Qin hamsterl akciler hiicrelerinde in vitro yaprsal kromozom aberasyon

analizinde veya in vivo fare kemik iligi mikronukleus analizinde klastojenik etkiler
gdzlenmemigtir. Srganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazrnda 70 katr,
mg/mT/giin bazrnda 11 katr)'e kadar oral dozlarda fertilite ve iireme performansr

etkilenmemigtir.

srganlarda 1000 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kg/giin bazrnda 70 kat, mg/m2/giin bazrnda

li kah)'e kadar oral dozlarda veya tavganlarda l0 mg/kg/giin (insan dozunun mg/kglgiin
bazrnda 0.7 katt, mg/m2lgiin bazrnda 0.23 katr)'e kadar oral dozlarda sefdinir teratojenik etki
gtistermemigtir. Tavganlarda 10 mg/kg/giin maksimum tolere edilebilen dozda d6lde yan etki

olmaksrzrn matemal toksisite (kilo ahmrmn azalmasr) gdzlenmiqtir. Azalmrg vi.icut aElrhgl

srgan fetiislerinde >/: 100 mglkg/giin, srgan ddliinde > 32 mg/kg/giin dozunda g6riilmtigtiir.

Matemal iireme parameteleri, d6l sa! kahmr, geligim, davranrg veya iireme fonksiyonu

iizerinde etki gdzlenmemi gtir.

6. FARMAS6TIT OZSLLiXLUN

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Mikrokristal in seliiloz

Karboksimetilseliiloz - kalsiyum

Povidon

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum Stearat

Opadry OY-S-7191 White igerigi;

Hipromelloz

Titanyum Dioksit (El71 )

Propilen Glikol
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Etil Seltiloz

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli delil.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakhElnda saklavrnrz.

6.5. Ambalaj nitelifi ve igerifi

20 Film Kaplt Tablet desikanth folyo ile kullanma talimatryla beraber ambalajlanmrqtrr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler

KullanrlmaruE olan iiriinler ya da materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrmn Kontroli.i Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Celtis ilaq San. ve Tic. A.$.

Yrldrz Teknik Universitesi Davr..rtpaEa Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Btilgesi Dl Blok Kat:3

Esenler/iSTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 4822478

e-mail : info@celtis.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

23918

9. iLK RI.JHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 28/1212011

Ruhsat yenileme tarihi :

IO.KUB' iiN YENiLENME TARiHi
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