KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAMCEF PLUS 125 + 62,5 mg/5 ml oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
Etkin madde: Oral siispansiyonun 5 ml’sinde 125 mg sefdinir ve 62,5 mg klavulanik asite
esdeger 1,787 g Potasyum Klavulanat-Avicel (1:1) karigim1 bulunmaktadir.

Yardimci maddeler: Oral siispansiyonun 5 ml’sinde;
Sakkaroz (1849 mg)

Trisodyum sitrat (41,6 mg)

Sodyum benzoat (4,16 mg)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Oral siispansiyon
Sarmmtirak renkli toz karisim

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TAMCEF PLUS, yetigkin ve ergenlerde toplum kokenli akut pndmoninin, kronik bronsitin
akut alevlenmesinde, akut maksiller sinlizit, faranjit/tonsilit tedavisinde endikedir.

TAMCEF PLUS, 6 ay ve 12 yas araligindaki ¢cocuklarda akut bakteriyel otitis media, akut
maksiller siniizit, faranjit/tonsilit komplike olmamis deri enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Akut bakteriyel otitis media tedavisi i¢in standart doz

Cocuklarda (6 ay- 12 yas arasi):

Cocuklarda, 5 ila 10 giin boyunca sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde 12 saat ara ile giinde 2
defa veya 10 gilin boyunca sefdinir dozu 14 mg/kg olacak sekilde giinde 1 defa TAMCEF
PLUS oral siispansiyon kullanilmasi tavsiye edilir.

Akut maksiler sintizit tedavisi icin standart doz

Cocuklarda (6 ay- 12 arasi):

Cocuklarda, 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 TAMCEF PLUS
oral siispansiyon kullanilmasi tavsiye edilir.

Yetigkin ve ergenlerde (13 yas iizeri bireylerde):
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Yetiskin ve ergenlerde, 10 giin boyunca 12 saat ara ile giinde 2 defa 12 ml veya 10 giin
boyunca giinde 1 defa 24 ml TAMCEF PLUS oral siispansiyon kullanilmas1 onerilir.

Faranyjit / tonsilit tedavisi i¢cin standart doz

Cocuklarda (6 ay- 12 yas arasi):

Cocuklarda 5 ila 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 TAMCEF
PLUS oral siispansiyon kullanilmasi tavsiye edilir.

Yetiskin ve ergenlerde (13 yas lizeri bireylerde):

Yetiskin ve ergenlerde, 5-10 gilin boyunca 12 saat ara ile glinde 2 defa 12 ml veya 10 giin
boyunca giinde 1 defa 24 ml TAMCEF PLUS oral siispansiyon kullanilmas1 onerilir.

Komplike olmamug deri ve yumusak doku enfeksiyonlart tedavisi igin standart doz

Cocuklarda (6 ay- 12 yas arasi):

Cocuklarda, 10 giin boyunca sefdinir dozu giinde 7 mg/kg olacak sekilde 12 saat ara ile glinde
2 defa TAMCEF PLUS oral slispansiyon kullanilmasi tavsiye edilir.

Yetiskin ve ergenlerde (13 yas lizeri bireylerde):

Yetiskin ve ergenlerde 10 giin boyunca 12 saat ara ile giinde 2 defa 12 ml TAMCEF PLUS
oral siispansiyon kullanilmasi onerilir.

Kronik bronsit akut alevlenmesi tedavisi i¢in standart doz

Yetigkin ve ergenlerde (13 yas iizeri bireylerde):

Yetiskin ve ergenlerde 5-10 giin boyunca 12 saat ara ile giinde 2 defa 12 ml veya 10 giin
boyunca 1 defa 24 ml TAMCEF PLUS oral siispansiyon kullanilmas1 onerilir.

Toplum kokenli pnomoni tedavisi igin standart doz

Yetigkin ve ergenlerde (13 yas iizeri bireylerde):

Yetiskin ve ergenlerde, 10 giin boyunca 12 saat ara ile glinde 2 defa 12 ml TAMCEF PLUS
oral siispansiyon kullanilmasi 6nerilir.

TAMCEF PLUS PEDIATRIK DOZ SEMASI

Agirhk Doz

9kg 24 saatte bir 5 ml veya 12 saatte bir 2,5 ml
TAMCEF PLUS oral slispansiyon

18 kg 24 saatte bir 10 ml veya 12 saatte bir 5 ml
TAMCEF PLUS oral siispansiyon

27 kg 24 saatte bir 15 ml veya 12 saatte bir 7,5 ml
TAMCEF PLUS oral siispansiyon

36 kg 24 saatte bir 20 ml veya 12 saatte bir 10 ml
TAMCEF PLUS oral slispansiyon

>43 kg 24 saatte bir 24 ml veya 12 saatte bir 12 ml
TAMCEF PLUS oral siispansiyon
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Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.
Kullanima hazir siispansiyon yemeklerden dnce veya yemekle beraber seyreltilmeden alinir.

Siispansiyonun hazirlanmasi:

Sise tizerindeki isaret ¢izgisinin yarisina kadar kaynatilmis, sogutulmus su koyarak iyice
calkalayiniz. Homojen bir dagilim i¢in 5 dakika bekleyiniz. Sise {lizerindeki isaret ¢izgisine
kadar su ekleyerek tekrar calkalaymiz. Sulandirilmis siispansiyon kontrollii oda 1sisinda 10
giin saklanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
TAMCEF PLUS Oral Siispansiyon 6 ayliktan kii¢iik bebeklere uygulanmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek bozuklugu olmayan yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi <30mL/dakika olan yetiskin hastalara giinde bir defa 12 ml TAMCEF
PLUS Oral Siispansiyon verilmelidir. Kreatinin klerensi <30mL/dakika olan pediyatrik
hastalara giinde bir defa sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde TAMCEF PLUS Oral
Stispansiyon (maksimum 12 ml) verilmelidir.

Kronik hemodiyaliz hastalarina tavsiyen edilen baslangic dozu birer giin ara ile 12 ml
TAMCEF PLUS Oral Siispansiyondur (veya sefdinir dozu 7mg/kg olacak sekilde alinir). Her
hemodiyalizden sonra hastalara 12 ml TAMCEF PLUS Oral Siispansiyon verilmelidir.
Hemodiyaliz uygulamasini miiteakiben giin asir1 12 ml TAMCEF PLUS Oral Siispansiyon
veya sefdinir dozu 7 mg/kg olacak sekilde TAMCEF PLUS Oral Siispansiyon
uygulanmalidir.

Hastanin ml/dakika cinsinden kreatinin klerensi (Clcr) degeri asagidaki formiilden
yararlanilarak, elde edilen serum kreatinin (mg/dl) degerleriyle hesaplanabilmektedir:

[140 - yas (y11)] x agirlik (kg)
72 x serum kreatinin degeri (mg/dl)
Pediyatrik hastalarda kreatinin klerensi asagidaki formiilden yararlanilarak hesaplanabilir:
Viicut agirligl veya uzunlugu

Cler=

(x 0,85 [bayanlar i¢in])

Cler=K x

serum kreatinin degeri (mg/dl)
Bir yas tistii pediyatrik hastalarda K= 0,55 ve bir yas ve altindaki bebeklerde K= 0,45"dir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

TAMCEF PLUS, klavulanik asit, sefdinir ve diger sefalosporin antibiyotiklere ya da ilacin
icerisinde yer alan maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligt olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

Sefdinir tedavisine baslanmadan Once hastanin sefdinir, diger sefalosporinler, penisilinler
veya diger ilaglara kars1 asir1 hassasiyeti olup olmadigi arastirilmalidir. Penisilin alerjisi olan
hastalarda sefdinir tedavisi baglanacaksa mutlaka dikkatli olunmalidir. Sefdinire kas1 alerjik
reaksiyon olustugunda ilag tedavisi kesilmelidir. Ciddi akut asir1 duyarlilik reaksiyonu
epinefrin, intravendz sivi uygulamasi, intarvendz antihistaminikler, kortikosteroidler, pressor
aminler ile tedaviyi ve oksijen verilmesi ile hava yolu agilmasi gerekebilir.

TAMCEF PLUS gibi antibakteriyel ilaglarin hepsi ile Clostridium difficile ile iligkili diyare
(CDID) bildirilmistir ve ciddiyeti hafif diyareden &liimciil kolit’e kadar olabilmektedir.
Antibakteriyel ilaclarla tedavi bagirsagin normal florasin1 bozarak C.difficile nin asir1
cogalmasina neden olmaktadir.

C.difficile CDID olusumuna neden olan toksin A ve B iiretmektedir. C.difficile’nin
hipertoksin iireten suslart morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye direncli olabilir ve kolektomi gerekebilir. Antibiyotik kullannmdan
sonra diyare goriilen hastalarda CDID diisiiniilmelidir. Antibakteriyel ilaglarm kullanimindan
sonra iki aydan daha fazla siire sonra CDID olustugu bildirilmistir bu nedenle hastanin
medikal dykiisti gerekmektedir.

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

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi uzun stireli tedavi direngli organizmalarin
gelismesine neden olabilir. Hastanin dikkatli bir bigimde izlenmesi gerekmektedir. Eger
tedavi siliresince siiperinfeksiyon gelisirse, 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) 6nerilen doz
kullanilmas1 yliksek konsantrasyonda sefdinire uzun silire maruz kalinmasma yol
acabileceginden sefdinirin toplam giinliik dozu azaltilmalidir.

Magnezyum veya aliiminyum igeren antasidler sefdinir absorpsiyonunu engeller. Eger
TAMCEF PLUS tedavisi siiresince antasid uygulamasi gerekliyse antasidler TAMCEF
PLUS’dan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

Demir igeren multivitaminler dahil demir takviyeleri absorpsiyonunu engeller. Eger
TAMCEF PLUS tedavisi siiresince demir takviyesi gerekliyse demir takviyesi TAMCEF
PLUS’dan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

TAMCEF PLUS oral siispansiyonun 5ml’sinde 1849 mg sakkaroz bulunmaktadir. Bu durum
diabetes mellitus hastalarinda g6z oniinde bulundurulmalidir.
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TAMCEF PLUS oral siispansiyon her 5 ml’sinde 11,80 mg (0,51 mmol) sodyum ihtiva eder.
Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz oniinde bulundurulmalidir.

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 6nce veya sonra alinmigsa sefdinir farmakokinetigi lizerine
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 yaklasik %54 oraninda artmasina ve
yarilanma 6mriiniin %50 oraninda uzamasina neden olur.

Demir igeren ilag¢ veya demir igeren yiyecekler:

Sefdinirin 60 mg elemental demir igeren bir terapotik demir takviyesi veya 10 mg elemental
demir iceren vitaminler ile birlikte alindiginda sefdinirin absorpsiyonu sirasiyla % 80 ve %31
oraninda azalir. Eger sefdinir kullanimi sirasinda demir takviyesi alinmasi1 gerekiyorsa takviye
sefdinir alimindan en az 2 saat dnce veya sonra alinmalidir.

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

Sefdinir alan bireylerin diskilarinin kirmizimsi renkte oldugu rapor edilmistir. Vakalarin
cogunda hastalar demir igeren {iriinler almistir. Kirmizi renk, bagirsakta sefdinir ve sefdinirin
parcalanmig TUriinlerinin kombinasyonun ve demirin absorbe olmayisindan kaynakli
olusmaktadir.

Demir eklenmis bebek mamalariyla (2,2 mg elemental demir/6 oz) birlikte verilmesi
sefdinirin farmakokinetik ozellikleri etkilenmemistir. Bu nedenle TAMCEF PLUS demir
eklenmis bebek mamalariyla birlikte verilebilir.

Nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar

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 artisa sebep olabileceginden, bu tip tedavilerde bobrek
fonksiyonlar1 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.
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Oral kontraseptifler
Sefalosporinler oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hormonal olmayan ek
bir kontraseptif yontem uygulanmasi tavsiye edilir.

Nifedipin:
Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin sefalosporin grubundan bir baska antibiyotigin
biyoyararligini1 %70 oranina kadar artirabildigi bildirilmistir.

Laboratuar testleri

Nitroprusid kullanilan idrarda keton testlerinde yalanci pozitiflik goriilebilir, nitroferrisiyanid
kullanilan testlerde goriilmez. Sefdinir Benedict soliisyonu veya Fehling sollisyonu idrar
glukoz testlerinde yalanci pozitiflik goriilebilir. Enzimatik glukoz oksidaz reaksiyonlarina
dayanan glukoz testlerinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

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 calismalar, gebelik / embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii calisma bulunmadigindan, hekim tarafindan zorunlu
goriilmedikce gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Sefdinirin tek doz 600 mg’nin uygulanmasini takiben, insan siitinde bulundugu tespit
edilmemistir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik dis1 ¢aligmalarda, sefdinir verildiginde iireme performansi, dogurganlik ve sperm
degerlendirme parametreleri etkilenmemistir. Ureme toksisitesi calismalarma dayali klinik
dis1 veriler insanlara yonelik potansiyeli bir risk ortaya koymamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanmaya etkisi
TAMCEF PLUS’1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Sefdinirin giivenlik profili 3841 yetigkin ve adolesan hastalarla yapilan klinik ¢aligmalardan
alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin ¢ogunun hafif siddette oldugu ve kendi
kendine 1iyilestigi belirtilmistir. Sefdinir kullanimiyla iligkili kalici sakatlik ve 6lim
goriilmemistir.

Yetiskinlerde ve adolesanlarda en sik raporlanan istenmeyen etki diyare, vajinal moniliyaz,
bulanti, bag 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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uyku hali

Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygin olmayan: Bas donmesi

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Karin Agrisi, mide bulantisi

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

Deri ve deri alti doku hastalhiklari
Yaygin olmayan: Cilt dokiintiisii, kaginti

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Vajinit (kadinlarda), vajinal moniliyaz (kadinlarda)
Yaygin olmayan: Moniliyaz

Ureme sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Lokore (kadinlarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, agiz kurulugu,

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi

Sefdinirin pediyatrik popiilasyonda giivenlik profili 1783 cocuk hastayla yapilan klinik
caligmalardan alinan verilere dayanmaktadir. Goriilen yan etkilerin cogunun hafif siddette
oldugu ve kendi kendine iyilestigi belirtilmistir. Sefdinir kullanimiyla iliskili kalic1 sakatlik ve
Oliim gorilmemistir.
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, kusma
Yaygin olmayan: Karin agrisi, anormal digki, hazimsizlik, bulanti

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hiperkinezi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Cilt dokiintiisii
Yaygin olmayan: Makiilopapiiler dokiintii

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Vajinit (kiz ¢ocuklarda), vajinal moniliyaz (kiz ¢ocuklarda) kutanoz
moniliyaz

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni

Hepatobilier hastahklar
Yaygin olmayan: AST seviyesinde artis

Pazarlama Sonrasi

Japonya da 1991 yilinda sefdinirin pazarlama sonrasi sefdinir ile iliskisine 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, kanli ishal, hemorajik kolit, melena,
psddomembrandz kolit, pansitdpeni, graniilositopeni, l6kopeni, trombositdpeni, idiyopatik
trombositopenik purpura, hemolitik anemi, akut solunum yetmezligi, astim atagi, ilaca bagh
pnoémoni, eozinofilik pnémoni, idiyopatik interstiyel pndmoni, 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 enfarktiisli, hipertansiyon, rabdomiyoliz ve istemsiz
hareketler.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Sefdinirin insanlarda fazla kullanim1 ve tedavisi ile ilgili veriler mevcut degildir.
Kemirgenlerde yapilan akut toksisite caligmalarinda tek doz 5600 mg/kg yan etki
olusturmamustir. Diger B-laktam antibiyotiklerinin fazla kullanimi ile kusma, mide bulantisi,
epigastrik rahatsizlik, ishal ve zihin karigikligi gibi toksik belirtiler ve semptomlar
goriilmektedir. Hemodiyaliz, bobrek rahatsizligi olan bireylerde sefdiniri viicuttan hemen
attigindan ciddi zehirlenme olaylarinin goriilmemesinde yardimci olmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: 3.kusak sefalosporinler

ATC Kodu: JO1DD

Sefdinir oral genis spektrumlu, yari sentetik, iigiincii kusak bir sefalosporindir. Sefdinir
penisilinler gibi bir beta-laktam antibiyotiktir ve bakterisit etki gosterir. Penisilinler ve bazi
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 ¢oziiniilebilir mediyatorlerle notrofil stimulasyonu sirasinda,
notrofillerden ekstraselliiler ortama miyeloperoksidaz salinimini inhibe etmektedir.

Sefdinirin, in vitro ve klinik enfeksiyonlarda asagidaki mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu
gosterilmistir

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar:

Staphylococcus aureues (beta laktamaz iireten suslar dahil, metisiline direngli suglar haric),
Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli suslar),

Streptoccus pyogenes

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:
Haemophilus influenzea (beta laktamaz tireten suslar dahil),

Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz {ireten suslar dahil),

Moraxella catarrhalis (beta laktamaz iireten suslar dahil),

Sefdinirin, asagida belirtilmis olan mikroorganizma suslarina karst minimum inhibit6r
konsantrasyonunun (MIiK) <1,0 pg/mL degerinde oldugu tespit edilmistir. Ancak yeterli
kontrollii ¢alisma bulunmamasi nedeniyle bu organizmalara bagli 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 kars1 etkisizdir.

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar:
Citrobacter diversus
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Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis.

Not: Sefdinir Pseudomonas ve Enterobacter tiirlerine kars1 etkisizdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sefdinir oral uygulamadan 2-4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir.
Sefdinir siispansiyonun tahmin edilen mutlak biyoyararlanimi %25’tir. Sefdinir yemeklerden
bagimsiz olarak alinabilir.

Oral yoldan 300 ve 600 mg sefdinir verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve
farmakokinetik parametre degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Sefdinirin yetiskinlere verilmesini takiben sefdinir plazma konsantrasyonlar1 ve
farmakokinetik parametre degerleri (4)

Doz Cumax (ug/mL) tmax (sa) 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)

Sefdinir siispansiyonun 6 ay-12 yas ¢ocuklara tek doz 7 mg/kg uygulanmasindan sonra Ciaks
(ng/mL), tmaks (sa) ve EAA (ug sa/mL) degerleri sirastyla; 2.30, 2,2, 8.31 ve 14 mg/kg sefdinir
siispansiyon tek doz uygulanmasindan sonra 3.86, 1.8, 13.4 olarak saptanmaistir.

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

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yapilan ¢alismalarda klavulanik asidin yemek baslangicinda
alinmasinin absorbsiyonunu énemli 6l¢giide arttirdigi saptanmistir. Yetiskinlerde oral yoldan
125 mg klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra
maksimum serum konsantrasyonuna ( 3-5 mg/l ) eristigi tespit edilmistir.

Dagilim ve protein baglanmasi:

Sefdinirin erigkinlerdeki 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 yetigkinde hem de cocuklarda plazma proteinlerine %60 ile %70 oraninda
baglanir; baglanma oranlar1 konsantrasyondan bagimsizdir.

Deri vezikiilii:

Yetiskin bireylerde 300 ve 600 mg sefdinir alimimi 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.
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Bademcik dokusu:
Elektif tonsilektomiye giren yetigkin 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 w/mL (0.22 ile 0.80) ve ortalama siniis doku konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun
%24’ne (+8) es degerdi.

Sintis doku:

Elektif maksiler ve etmoid sinus cerrahisi olan yetiskin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir
almimin takiben 4 saat sonra siniis dokusunda medyan sefdinir konsantrasyonu sirasiyla
<0.12 (<0.12 ile 0.46) ve < 0.21 (0.12 ila 2.0) u/mL’dir. Bademcik dokusunda ortalama
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %16’sia (£20) es deger bulunmustur.

Akciger dokusu:

Tanisal bronskopiye giren yetigkin hastalarda 300 ve 600 mg sefdinir alinimindan 4 saat sonra
bronsiyal mukozadaki sefdinir konsantrasyonu (medyan degeri) sirasiyla 0.78 (<0.06 ile 1.33)
ve 1.14 (<0.06 ile 1.92) pg/mL ve plazma konsantrasyonlart %31(£18)’dir. Epitel katman
sivisindaki konsantrasyonlar1 (medyan degeri) ise sirastyla 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’in proteinlere baglanma orani ise %?22-30’dur. Klavulanik asit akcigerler,
idrar, plevra ve periton sivisi i¢inde dagilirlar.

Metabolizma:

Sefdinir kayda deger oranda metabolize olmaz.

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.

Eliminasyon:
Bobrekler yoluyla atilir ve plazma eliminasyon yar1 émri (ti2) 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 ayarlamas1 gerekmektedir.

Klavulanik asit glomerular filtrasyona ugrayarak idrarla atilir. Renal fonksiyonu bozuk olan
hastalarda ilacin plazma yar1 6mrii de 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 ¢alismada, sefdinirin oral ve
renal klerensindeki belirgin diisiisler yaklasik olarak kreatinin klerensindeki (CLcr) diisiislere
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orantilidir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda, bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma sefdinir konsantrasyonu yiiksek ve uzun siire kalmaktadir. CLc; 30 ve
60 mL/dak olan kisilerin Cmaks ve ti» ’si yaklagik 2 kat, EAA ise 3 kat artar. CL¢ < 30
mL/dak olan kisilerin Cmaks’1t ~ 2 kat, ti» ’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

sefdinirin viicuttan %63 oraninda attig1 ve gorlinen eliminasyonun t”2 ‘si 16 saatten 3.2 saat’e
azalttig1 bildirilmistir. Bu popiilasyonda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Sefdinir ¢ogunlukla boébreklerden elimine edildiginden ve etkin bir sekilde metabolize
olmadigindan sefdinirin farmakokinetik c¢alismalar1 karaciger yetmezligi olan hastalarda
yiiriitiilmemistir. Bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Geriyatrik hastalar:

Yasin, sefdinirin farmakokinetigi lizerine etkisi 19- 91 yas araliginda olan 32 kiside tek doz
300 mg sefdinir alimindan sonra incelenmistir. Yagh bireylerde (N=16) sistemik sefdinir
maruziyeti artmigtir (Cmax % 44 ve EAA’% 86 oraninda artmistir). Bu artig sefdinirin
klerensinin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Goriinen dagilim hacmindeki azalmadan dolay1
goriinen eliminasyon yar1 omriinde fark edilebilir degisim goézlenmemistir (yashlarda 2.2 +
0.6 saat’e karsin genglerde 1.8 £ 0.4 saat). Sefdinir klerensinin yastan daha ziyade bobrek
fonksiyonlardaki degisimle Oncelikli olarak iligkili oldugu goriildiigiinden, ciddi renal
bozuklugu olmayan yasl hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Cinsiyet ve 1rk:
Klinik farmakokinetik meta analizinin sonuglart (N=217), cinsiyetin ve 1rkin sefdinirin
farmakokinetigi tizerine belirgin bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sakkaroz

Sitrik asit

Trisodyum sitrat

Sodyum benzoat (E 211)

Ksantan zamki

Acrosil 200

Magnezyum stearat

Cilek aromasi

Krem karamel aromasi
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Sulandirildiktan sonra buzdolabinda 2-8 °C’de 10 giine kadar saklanabilir.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
TAMCEF PLUS 125 + 62,5mg/5ml Oral Siispansiyon Hazirlamak I¢in Kuru Toz (100 ml)
BAL RENGI SISE/COCUK KILITLI PLASTIK KAPAK kullanma talimatiyla beraber

ambalajlanmustir.

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 Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
229/47

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 02.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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