KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELUCEF PLUS 125/62,5 mg Sase
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi
Etkin madde:

Her bir sasede 125 mg sefdinir ve 62,5 mg klavulanik aside esdeger miktarda 148,92 mg
potasyum klavulanat; avicel karisimi bulunmaktadir.

Yardimelr maddeler:

Sakkaroz (1849,00 mg)

Trisodyum sitrat (41,67 mg)

Sodyum benzoat (E211) (4,17 mg)
Yardimeir maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Sase

Sarimtirak renkli toz karigimdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

ELUCEF PLUS, yetiskin ve ergenlerde toplum kokenli pndmoninin, kronik bronsitin akut
alevlenmelerinde, akut maksiler siniizit, farenjit/tonsillit, komplike olmayan deri ve yumusak

doku enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

ELUCEF PLUS, 6 ay ve 12 yas aralifindaki gocuklarda akut bakteriyel otitis media, akut
maksiler siniizit, farenjit/tonsillit, komplike olmamis deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin

tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler

Yetiskinler ve 13 yasin lizerindeki adolesanlar i¢in Onerilen doz ve tedavi siiresi asagidaki

verilmisgtir.



Ust solunum yolu enfeksiyonlari:

Akut maksiller siniizit tedavisinde 10 giin boyunca sefdinir dozu 300 mg olacak sekilde 12
saat ara ile giinde 2 defa veya sefdinir dozu 600 mg olacak sekilde giinde 1 defa
sefdinir/klavulanik asit uygulanir.

Farenjit/tonsilit tedavisinde 5-10 giin boyunca sefdinir dozu 300 mg olacak sekilde 12 saat ara
ile giinde 2 defa veya 10 giin boyunca sefdinir dozu 600 mg olacak sekilde giinde 1 defa

sefdinir/klavulanik asit uygulanir.
Alt solunum yolu enfeksiyonlari:

Kronik bronsitin akut alevlenmesi tedavisinde 5-10 giin boyunca sefdinir dozu 300 mg olacak
sekilde 12 saat ara ile giinde 2 defa veya 10 giin boyunca sefdinir dozu 600 mg olacak sekilde

giinde 1 defa sefdinir/klavulanik asit uygulanir.

Toplum kokenli pndmoni 10 giin boyunca sefdinir dozu 600 mg olacak sekilde giinde 1 defa

sefdinir/klavulanik asit uygulanir.
Komplike olmayan deri ve yumugsak doku enfeksiyonlari:

Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 10 giin boyunca sefdinir dozu 300

mg olacak sekilde 12 saat ara ile giinde 2 defa sefdinir/klavulanik asit uygulanir.
Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Sage igerigi bir miktar igme suyunda g¢oziilerek oral yoldan bekletilmeden igilmelidir.

ELUCEF PLUS Sage igerigi bir miktar igme suyunda ¢oziilerek oral yoldan bekletilmeden

icilmelidir veya su yerine yiyeceklere de karistinlarak da alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi <30mL/dakika olan yetiskin hastalara giinde bir defa sefdinir dozu 300 mg
olacak sekilde sefdinir/klavulanik asit verilmelidir. Kronik hemodiyaliz hastalarina tavsiyen
edilen baglangi¢ dozu birer giin ara ile sefdinir dozu 300 mg (veya 7mg/kg) olacak sekilde
sefdinir/klavulanik asittir. Her hemodiyalizden sonra hastalara sefdinir dozu 300 mg (veya

Tmg/kg) olacak sekilde sefdinir/klavulanik asit verilmelidir. Hemodiyaliz uygulamasim



miiteakiben giin asir1 sefdinir dozu 300 mg (veya 7mg/kg) olacak sekilde sefdinir/klavulanik

asit uygulanmalidir.

Hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clecr) degeri asagidaki formiilden

yararlanilarak, elde edilen serum kreatinin (mg/dl) degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140 - yas (yal)] x agirlik (kg)
Cler = (x 0,85 [bayanlar igin])
72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)

Pediyatrik hastalarda kreatinin klerensi asagidaki formiilden yararlanilarak hesaplanabilir:

Viicut agirlig1 veya uzunlu
Cler=K x i

serum kreatinin degeri (mg/dl)
Bir yas iistii pediyatrik hastalarda K= 0,55 ve bir yas ve altindaki bebeklerde K= 0,45dir.
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullammina yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ust solunum yolu enfeksiyonlar: : Akut orta kulak iltihabi tedavisinde 5-10 giin boyunca
sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde 12 saat ara ile giinde 2 defa veya 10 giin boyunca
sefdinir dozu 14 mg/kg olacak sekilde giinde 1 defa sefdinir/klavulanik asit uygulanir.

Akut maksiller siniizit tedavisinde 10 giin boyunca sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde 12
saat ara ile giinde 2 defa veya sefdinir dozu 14 mg/kg olacak sekilde giinde 1 defa

sefdinir/klavulanik asit uygulanir.

Farenjit/tonsilit tedavisinde 5-10 giin boyunca sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde 12 saat
ara ile giinde 2 defa veya 10 giin boyunca sefdinir dozu 14 mg/kg olacak sekilde giinde 1 defa

sefdinir/klavulanik asit uygulanir.
Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:

Komplike olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlar: tedavisinde 10 giin boyunca sefdinir

dozu 7 mg/kg olacak sekilde 12 saat ara ile giinde 2 defa sefdinir/klavulanik asit uygulanir.



ELUCEF PLUS PEDiYATRIK DOZ SEMASI

Agirhk Doz

9 kg Giinde tek doz 125/62,5 mg sase alinir.

18 kg | 12 saat ara ile bir adet 125/62,5 mg sase veya giinde tek doz olarak iki adet 125/62,5
Sage alinir.

27kg | Giinde tek doz ii¢ adet 125/62,5 mg sage alinur.

36kg | 12 saat araile 2 adet 125/62,5 mg sase veya giinde tek doz olarak dort adet 125/62,5
mg sage alinir.

>43 12 saat ara ile sefdinir dozu 300 mg olacak sekilde 125/62.5 mg sase veya giinde tek
kg' doz olarak sefdinir dozu 600 mg olacak sekilde 125/62,5 mg sase alinur*.

*Klavulanik asit giinde 500 mg’a kadar alinabilir.
'43 kg ve iizerindeki gocuklara yetiskin dozu uygulanir.
Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek bozuklugu olmayan yagsh hastalarda doz ayarlamas: yapilmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

ELUCEF PLUS, sefdinir, klavulanik asit veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarlilifi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Sefdinir tedavisine baglanmadan &nce hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara kars: agir1 hassasiyeti olup olmadig: aragtirnlmalidir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baglanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinire kas1 alerjik

reaksiyon olustugunda ilag tedavisi kesilmelidir.

Ciddi akut asin duyarlilik reaksiyonu epinefrin, intravendz sivi uygulamasi, intarvendz
antihistaminikler, kortikosteroidler, pressdr aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava

yolu agilmasi gerekebilir.

ELUCEF PLUS gibi antibakteriyel ilaglarin hepsi ile Clostridium difficile ile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden &liimciil kolit’e kadar olabilmektedir.



Antibakteriyel ilaglarla tedavi bagirsagin normal florasini bozarak C.difficile nin asiri

¢ogalmasina neden olmaktadir.

C.difficile CDID olugumuna neden olan toksin A ve B iiretmektedir. C.difficile’nin
hipertoksin iireten suglar1 morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekebilir. Antibiyotik kullanimdan
sonra diyare goriilen hastalarda CDID diisiiniilmelidir. Antibakteriyel ilaglarin kullanimindan
sonra iki aydan daha fazla siire sonra CDID olustugu bildirilmistir bu nedenle hastamin
medikal oykiisii gerekmektedir.

CDID olustugu siipheli veya kesinlesmisse C.difficile’e kars1 etkili olmayan antibiyotik
tedavisinin sonlandirilmasi gerekebilir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzun siirlei tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastamin dikkatli bir bigimde izlenmesi gerekmektedir. Eger

tedavi siiresince siiperinfeksiyon geligirse, uygun alternatif tedavi uygulanmalidir.

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

Gegici veya kronik bobrek bozuklugu hastalarda (kreatin klerensi <30 mL/dak) &nerilen doz
kullanilmas: yiiksek konsantrasyonda sefdinire uzun siire maruz kalinmasina yol
agabileceginden sefdinirin toplam giinliik dozu azaltilmalidir.

Magnezyum veya alliminyum igeren antasidler sefdinir absorpsiyonunu engeller. Eger
ELUCEF PLUS tedavisi siiresince antasid uygulamasi gerekliyse antasidler ELUCEF
PLUS’dan en az 2 saat dnce veya sonra alinmalidir.

Demir igeren multivitaminler dahil demir takviyeleri absorpsiyonunu engeller. Eger ELUCEF
PLUS tedavisi siiresince demir takviyesi gerekliyse demir takviyesi ELUCEF PLUS’dan en

az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Tiim beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, 6zellikle uzun siireli tedavilerde nétropeni ve
daha nadir olarak agraniilositoz geligebilir. Bu sebeple, 10 giinden uzun siiren tedavilerde kan

sayimlari izlenmelidir ve nétropeni gelismesi durumunda tedavi sonlandiriimalidar.
Sodyum uyarisi

Bu t1bbi iirtin her dozunda 0,512 mmol sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum igermez”.



Sakkaroz uyarisi

Bu tibbi iiriin her dozunda 1,849 g sakkaroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi,
glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalan gerekir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antasidler:

Aliiminyum veya magnezyum igeren antasidlerle birlikte kullanildiginda sefdinirin Cmaks ve
absorpsiyon miktar1 yaklasik % 40 oraninda azalir. Cmaks degerine ulagma siiresi de 1 saat
uzar. Antasid sefdinir’den 2 saat dnce veya sonra alinmigsa sefdinir farmakokinetigi tizerine
belirgin etki gostermez. Eger antasidlerin sefdinir kullanimi sirasinda alinmasi gerekiyorsa

antasidlerin sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.
Probenesid:

Diger beta laktam antibiyotiklerde oldugu gibi probenesid sefdinirin de renal atilimini inhibe
ederek sefdinirin maksimum plazma konsantrasyonunun yaklagik %54 oraninda artmasina ve

yarilanma omriiniin %50 oraninda uzamasina neden olur.

Demir iceren ila¢ veya demir iceren yiyecekler:

Sefdinirin 60 mg elemental demir igeren bir terap&tik demir takviyesi veya 10 mg elemental
demir igeren vitaminler ile birlikte alindifinda sefdinirin absorpsiyonu sirasiyla % 80 ve %31
oraninda azalir. Eger sefdinir kullamimu sirasinda demir takviyesi alinmasi gerekiyorsa takviye

sefdinir alimindan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Temel demir igeren yiyeceklerin (kahvaltida demir igeren yaglarin) sefdinirin {izerine etkisi

arastirilmamustir,

Sefdinir alan bireylerin digkilarinin kirmizimsi renkte oldugu rapor edilmigtir. Vakalarin
¢ogunda hastalar demir igeren {riinler almigtir. Kirmizi renk, bagirsakta sefdinir ve sefdinirin
par¢alanmig {riinlerinin kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynaklh

olusmaktadir.

Demir eklenmis bebek mamalanyla (2,2 mg elemental demir/6 oz) birlikte verilmesi
sefdinirin farmakokinetik &zellikleri etkilenmemistir. Bu nedenle ELUCEF PLUS demir

eklenmig bebek mamalariyla birlikte verilebilir.



Nefrotoksik potansiyeli olan ilaclar

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin B,
viomisin gibi) ve gii¢lii etkili ditiretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) ile kombine tedavi
bobrek fonksiyon bozukluklarinda artiga sebep olabileceginden, bu tip tedavilerde b&brek
fonksiyonlar dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan

hastalar yakindan izlenmelidir.
Oral antikoagiilanlar

Sefalosporinler ve kumarin antikoagiilanlarin birlikte kullaniminda izole vakalarda kanama ile
beraber ya da kanama olmaksizin protrombin zamaninda uzama bildirilmistir. Bu gibi

vakalarda pihtilagsma parametreleri izlenmelidir.
Oral kontraseptifler

Sefalosporinler oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hormonal olmayan ek

bir kontraseptif yontem uygulanmas: tavsiye edilir.

Laboratuar testleri

Nitroprusid kullanilan idrarda keton testlerinde yalanci pozitiflik goriilebilir, nitroferrisiyanid
kullanilan testlerde goriilmez. Sefdinir Benedict soliisyonu veya Fehling soliisyonu idrar
glukoz testlerinde yalanci pozitiflik goriilebilir. Enzimatik glukoz oksidaz reaksiyonlarina

dayanan glukoz testlerinin kullanilmas1 &nerilmektedir.

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 kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu

gostermemektedir.



Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii galigma bulunmadigindan, hekim tarafindan zorunlu
goriilmedikge gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon dénemi

Sefdinirin tek doz 600 mg’'nin uygulanmasimi takiben, insan siitiinde bulundugu tespit

edilmemistir.
Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik disi galigmalarda, sefdinir verildiginde iireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi galismalarina dayali klinik

dis1 veriler insanlara yonelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi

ELUCEF PLUS’1n ara¢ ve makine kullanimu {izerine herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Sefdinirin giivenlik profili 3841 yetiskin ve adolesan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalardan
alinan verilere dayanmaktadir. Gériilen yan etkilerin gogunun hafif siddette oldugu ve kendi
kendine iyilestigi belirtilmistir. Sefdinir kullammiyla iliskili kalici sakathk ve Oliim

g6riilmemistir.

Yetiskinlerde ve adolesanlarda en sik raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyaz,

bulanti, bas agrisi, abdominal agr1 ve vajinittir.
Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 asagida tanimlanan 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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali, bas ddnmesi
Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Karin Agrisi, mide bulantisi



Yaygin olmayan: Midede gaz, kusma, hazimsizlik, kabizlik, anormal digki
Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin olmayan: Cilt dokiintiisii, kagint1

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygn: Vajinit (kadinlarda), vajinal moniliyaz (kadinlarda)

Yaygin olmayan: Moniliyaz

Ureme sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Lékore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu, istah azalmasi

Sefdinirin pediyatrik popiilasyonda giivenlik profili 1783 g¢ocuk hastayla yapilan klinik
¢aligmalardan alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogunun hafif siddette
oldugu ve kendi kendine iyilestigi belirtilmistir. Sefdinir kullanimiyla iligkili kalic1 sakatlik ve

6liim goriilmemistir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare, kusma

Yaygin olmayan: Karin agrisi, anormal digki, hazimsizlik, bulanti
Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan: Hiperkinezi

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Cilt dékiintiisii

Yaygin olmayan: Makiilopapiiler dokiintii

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Vajinit (kiz ¢ocuklarda), vajinal moniliyaz (kiz ¢ozuklarda) kutanz

moniliyaz
Kan ve lenfatik sistem hastahklar

Yaygin olmayan: Lokopeni



Cok seyrek: Lokopeni, nétropeni, agraniilositoz (6zellikle uzun siirelerde verildiyse)
Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin olmayan: AST seviyesinde artis

Pazarlama Sonrasi

Japonya da 1991 yilinda sefdinirin pazarlama sonrasi sefdinir ile iligkisine 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 nekroz, eksfoliatif
dermatitit, eritema multiforme, eritema nodosum, akut hepatit, kolestaz, fulminan hepatit,
hepatik yetmezlik, sarilik. amilaz artig1, akut enterokolit, kanl ishal, hemorajik kolit, melena,
psddomembrandz kolit, pansitopeni, graniilositopeni, l6kopeni, trombositdpeni, idiyopatik
trombositdpenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezIligi, astim atagi, ilaca bagh
pnémoni, ezonofilik pnémoni, idiyopatik interstiyel pnémoni, ates, akut renal yetemezlik,
noropati, kanama egilimi, koagiilasyon bozuklugu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, iist GI
kanama, peptik iilser, ileus, biling kaybi, alerjik vaskiilit, olas1 Sefdinir-diklofenak etkilesimi,
kalp yetmezligi, gogiis agrisi, miyokard enfarktiisii, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz

hareketler.
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Sefdinirin insanlarda fazla kullanimi ve tedavisi ile ilgili veriler mevcut degildir.
Kemrigenlerde yapilan akut toksisite ¢aligmalarinda tek doz 5600 mg/kg yan etki
olusturmamugtir. Diger B-laktam antibiyotiklerinin fazla kullanimi ile kusma, mide bulantisi,
epigastrik rahatsizhik, ishal ve zihin kangikhigi gibi toksik belirtiler ve semptomlar
goriilmektedir. Hemodiyaliz, b6brek rahatsizlii olan bireylerde sefdiniri viicuttan hemen

attigindan ciddi zehirlenme olaylarinin gériilmemesinde yardimci olmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: 3.kusak sefalosporin ve beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonu
ATC Kodu: JO1DD

Sefdinir oral genis spektrumlu, yar1 sentetik, tigiincii kusak bir sefalosporindir. Sefdinir
penisilinler gibi bir beta-laktam antibiyotiktir ve bakterisit etki gésterir. Penisilinler ve bazi
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sefalosporinlere direngli mikroorganizmalar sefdinire duyarhdir. Sefdinirin S. aureus
suslarina ait penisilin baglayan protein (PBP) 3, 2, 1 ve E. faecalis suslarinaa ait penisilin
baglayan protein (PBP) 2 ve 3 iizerine diger sefalosporinlerden daha fazla etkinligi
bulunmaktadir. Sefdinir ¢&ziiniilebilir mediyatorlerle nétrofil stimulasyonu  sirasinda,
notrofillerden ekstraselliller ortama miyeloperoksidaz salimmim inhibe etmektedir.
Klavulanik asidin ELUCEF PLUS formiilasyonundaki varligi, sefdiniri beta-laktamaz
enzimlerince pargalanmaktan korur ve sefdinirin etki spektrumunu normalde direngli olan ¢ok

sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genisletir.

Sefdinirin, in vitro ve klinik enfeksiyonlarda asagidaki mikroorganizmalara kars: etkili oldugu

gosterilmistir

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar:

Staphylococcus aureues (beta laktamaz iireten suslar dahil, metisiline direngli suslar harig),

Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarl suslar),
Streptoccus pyogenes

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:

Haemophilus influenzea (beta laktamaz tireten suslar dahil),
Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz tireten suslar dahil),

Moraxella catarrhalis (beta laktamaz iireten suslar dahil),

Sefdinirin, asagida belirtilmis olan mikroorganizma suglarina karst minimum inhibitor
konsantrasyonunun (MiK) <1,0 pg/mL degerinde oldugu tespit edilmistir.

Ancak yeterli kontrollii ¢aligma bulunmamasi nedeniyle bu organizmalara bagl klinik
enfeksiyonlarin  sefdinirle tedavisinin giivenilirlik ve etkinligi saptanmamistir. Bu

mikroorganizmalar sunlardir:

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar:

Staphylococcus epidermidis (yalnizca metisline duyarl suslar)
Streptoccus agalactiae
Viridans streptokoklar.

Not: Sefdinir Enterococcus tiirlerine ve metisiline direngli stafilokok suslarina kars: etkisizdir.
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Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:

Citrobacter diversus

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis.

Not: Sefdinir Pseudomonas ve Enterobacter tiirlerine kars: etkisizdir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Sefdinir

Sefdinir oral uygulamadan 2-4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir.

Sefdinir siispansiyonun tahmin edilen mutlak biyoyararlanimi %25°tir. Sefdinir yemeklerden

bagimsiz olarak alinabilir.

Sefdinir siispansiyonun 6 ay-12 yas ¢ocuklara tek doz 7 mg/kg uygulanmasindan sonra Cpqs
(ng/mL), tmaks (sa) ve EAA (ug sa/mL) degerleri sirasiyla; 2.30, 2.2, 8.31 ve 14 mg/kg sefdinir
stispansiyon tek doz uygulanmasindan sonra 3.86, 1.8, 13.4 olarak saptanmugtir.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda giinde tek doz veya iki kez uygulama ile sefdinir

plazmada birikmez.

Klavulanik asit

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda klavulanik asidin yemek baslangicinda
alinmasinmin absorbsiyonunu onemli dl¢iide arttirdigi saptanmugtir. Yetiskinlerde oral yoldan
125 mg klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra

maksimum serum konsantrasyonuna ( 3-5 mg/1 ) eristigi tespit edilmistir.

12



Dagilim:
Sefdinir

Sefdinirin eriskinlerdeki ortalama dagilim hacmi (Vd) 0.35L/kg (+0.29)dir. Pediatrik
popiilasyonda (6 ay-12 yas) sefdinirin dagilim hacmi 0.67L/kg (+0.38)’dir.

Sefdinir hem yetiskinde hem de gocuklarda plazma proteinlerine %60 ile %70 oraninda

baglanir; baglanma oranlar konsantrasyondan bagimsizdir.

Deri vezikiilii: Yetigkin bireylerde 300 ve 600 mg sefdinir alimimu takiben 4 ile 5. saatlerde
medyan maksimal vezikiil sivi konsantrasyonun sirasiyla 0.65 (0.33 ile 1.1) ve 1.1 p/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 sirasiyla 0.25
(0.22 ile 0.46) ve 0.36 p/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 yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg
sefdinir alimmm takiben 4 saat sonra siniis dokusunda medyan sefdinir konsantrasyonu
sirastyla <0.12 (<0.12 ile 0.46) ve < 0.21 (0.12 ila 2.0) w/mL’dir. Bademcik dokusunda

ortalama konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %16’sina (£20) es deger bulunmustur.

Akciger dokusu: Tamsal bronskopiye giren yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir
alimmindan 4 saat sonra brongiyal mukozadaki sefdinir konsantrasyonu (medyan degeri)
sirastyla 0.78 (<0.06 ile 1.33) ve 1.14 (<0.06 ile 1.92) ug/mL ve plazma konsantrasyonlari
%31(£18)’dir. Epitel katman sivisindaki konsantrasyonlar1 (medyan degeri) ise sirasiyla 0.29
(<0.3 ile 4.73) ve 0.49 (<0.3 ile 0.59) ve plazma konsantrasyonunu %35 (+83)’dir.

Santral sinir sistemi: Sefdinirin beyin omurilik sivisina niifuz ettigine dair veri

bulunmamaktadir.
Klavulanik asit

Klavulanik asit’in proteinlere baglanma oram ise %22-30’dur. Klavulanik asit akcigerler,

idrar, plevra ve periton sivisi i¢inde dagilirlar.
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Bivotransformasyon:

Sefdinir
Sefdinir kayda deger oranda metabolize olmaz.

Klavulanik asit

Klavulanik asit 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:

Bobrekler yoluyla atilir ve plazma eliminasyon yar1 6mrii (t;,) ortalama 1.7 saattir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sefdinir klerensi azalmaktadir. Eliminasyonun biiyiik
kismi bobreklerle oldugundan, bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veya hemodiyaliz

hastalarinda doz ayarlamas: gerekmektedir.

Klavulanik asit glomerular filtrasyona ugrayarak idrarla atilir. Renal fonksiyonu bozuk olan
hastalarda ilacin plazma yar1 émriide o diizeyde uzar. Bu gibi hastalarda dozun hastanin

durumuna gore ayarlanmasi gerekir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Cesitli seviyelerde bobrek fonksiyonu olan 21 kisiyle yapilan bir ¢aligmada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diisiisler yaklagik olarak kreatinin klerensindeki (CLcr) diisiislere
orantilidir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire kalmaktadir. CL,; 30 ve
60 mL/dak olan kisilerin Cmaks ve t; si yaklasik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. CL. < 30
mL/dak olan kisilerin Cpaks’t ~ 2 kat, tj2 "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 gére diyalizin
sefdinirin viicuttan %63 oraninda attig1 ve goriinen eliminasyonun t%: ‘si 16 saatten 3.2 saat’e

azalttif bildirilmistir. Bu popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmalidir.
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Karaciger yetmezligi:
Sefdinir ¢ogunlukla bobreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize

olmadigindan sefdinirin farmakokinetik caligmalar1 karacifer yetmezligi olan hastalarda

yliriitlilmemistir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Geriyatrik hastalar:

Yagin, sefdinirin farmakokinetigi tizerine etkisi 19- 91 yas araliginda olan 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmigtir. Yash bireylerde (N=16) sistemik sefdinir
maruziziyeti artmistir (Cpax % 44 ve EAA’% 86 oraninda artmistir). Bu artis sefdinirin
klerensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacmindeki azalmadan dolay:
goriinen eliminasyon yar1 omriinde fark edilebilir degisim gdzlenmemistir (yaghlarda 2.2 +
0.6 saat’e kargin genglerde 1.8 + 0.4 saat). Sefdinir klerensinin yagtan daha ziyade bibrek
fonksiyonlardaki degisimle oncelikli olarak iligkili oldugu gériildiigiinden, ciddi renal

bozuklugu olmayan yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Cinsiyet ve irk:

Klinik farmakokinetik meta analizinin sonuglari (N=217), cinsiyetin ve irkin sefdinirin

farmakokinetigi tizerine belirgin bir etkisinin olmadigim gdstermistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sakkaroz

Sitrik asit

Trisodyum sitrat
Sodyum benzoat (E211)
Ksantan zamki

(ilek aromasi

Krem karamel aromasi

Aerosil 200
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.
6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

ELUCEF PLUS 20 Sase, PE / Aliminyum/ PET (25um/8um/kuse kagit) ambalaj

malzemesiyle ambalajlanmaktadir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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