KISA URUN BIiLGIiSI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
WINCEF PLUS 180 mg-62,5 mg/5 mL oral siispansiyon hazirlanmak i¢in kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Oral siispansiyon hazirlandiginda 5 ml’sinde 180 mg seftibutene es deger miktarda 195,77 mg

seftibuten dihidrat ve 62,5 mg klavulanik aside es deger miktarda 148,9 mg potasyum

klavulanant syloid karigimi bulunmaktadir.

Yardimer maddeler:
Oral siispansiyonun Sml’sinde;

Seker 1878,05 mg
Trisodyum sitrat 10,00 mg
Sodyum benzoat 5,00 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral siispansiyon hazirlanmak i¢in kuru toz

Krem renkli toz karisim

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

WINCEF PLUS duyarli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlar: Farenjit, tonsilit, siniizit, otitis media.

Alt solunum yollar1 enfeksiyonlari: Akut bronsit, kronik bronsitin akut alevlenmeleri ve oral
tedavi gérmesi uygun olan hastalarda akut pndmoni.

Uriner sistem enfeksiyonlari: Akut ve kronik piyelit, sistopiyelit, sistit, tiretrit.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:

Diger oral antibiyotiklerle oldugu gibi, tedavi siiresi genellikle bes ila on giin arasinda
degisebilmektedir. Streptococcus pyogenes's bagl enfeksiyonlarin tedavisi i¢in WINCEF

PLUS’un terapétik dozu en az 10 giin siireyle alinmalidar.



Cocuklarda seftibuten dozu 9 mg/kg/giin (glinde en fazla 400 mg) olacak sekilde
seftibuten/klavulanik asit uygulanmasi 6nerilir.

Tonsillit ile birlikte olan ve olmayan farenjit, efiizyonlu akut otitis media ve komplike olan ve
olmayan tiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in giinde tek doz uygulanabilir.

Cocuklarda viicut agirhgina gére WINCEF PLUS siispansiyon asagidaki gibi alinir:

WINCEF PLUS Oral siispansiyon Pediyatrik Doz Semasi

Viicut agirhg | WINCEF PLUS 90mg/62,5 mg/5mL | WINCEF PLUS 180 mg-62,5mg/ SmL
10 kg Giinde bir kez 1 6l¢ii kasigi (SmL) Gtinde bir kez 2 6l¢ti kasig1 (2,5 mL)
20 kg Giinde bir kez 2 6l¢ii kasig1 (10 mL) | Giinde bir kez 1 6l¢ii kasigi (SmL)

40 kg Giinde bir kez 4 6l¢ii kasigr (20 mL) | Giinde bir kez 2 6l¢ii kasigi(10 mL)

45 kg’dan daha agir ve 10 yasindan biiylik gocuklarda erigkin dozu Snerilmektedir.
WINCEF PLUS siispansiyon yemeklerden bir veya iki saat énce alinabilir.
Uygulama sekli

Talimata uygun sekilde hazirlandiginda, 100 mL’lik oral siispansiyon 5 mL’sinde 180
mg/62,5 mg seftibuten/klavulanik asit igermektedir.

Stispansiyonun hazirlanmasi: Siispansiyonu hazirlamak icin sisenin tizerindeki isaret
¢izgisinin yarisina kadar su ilave edilir ve kuvvetlice ¢alkalanir. Daha sonra isaret ¢izgisine
kadar su ilave edilir ve tamamen dagilincaya kadar kuvvetlice ¢alkalanir.

Dozun dogru bir sekilde alinabilmesi igin, sise ile birlikte verilen 6l¢l kasigt kullanilmalidir.

Siispansiyon, her bir kullanimdan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi degerleri 50 mL/dak’nin altina inmedikge, WINCEF PLUS’1n
farmakokinetikleri doz ayarlamasini gerektirecek seviyede etkilenmemektedir. Bu hastalarda

doz ayarlamasi i¢in talimatlar tabloda verilmektedir.

Tablo 1: Bobrek Yetmezligi Bulunan Hastalarda WINCEF PLUS Dozunun Ayarlanmasi
Kreatinin Klerensi >50 30-49 5-29
mlL/dak.

Her 24 saat i¢in 400 mg 200 mg 100 mg

Seftibuten Dozu




Eger doz sikhiginda ayarlama yapilmasi tercih edilirse, standart WINCEF PLUS dozu
kreatinin klerensi 30-49 mL/dak olan hastaya her 48 saatte bir (2 giinde bir) uygulanabilir ve
eger kreatinin klerensi 5-29 mL/dak ise her 96 saatte bir (4 giinde bir) uygulanabilir.

Haftada iki ya da ii¢ kez hemodiyalize giren hastalarda, her hemodiyaliz seansinin sonunda

tek doz WINCEF PLUS uygulanabilir.

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir 6zel kullanim uyaris1 bulunmamaktadr.

Pediyatrik popiilasyon:
45 kg ve 10 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda eriskin dozu kullanilir. 6 ay ve {izeri ¢ocuklarda
seftibuten dozu 9 mg/kg/giin (maksimum giinlikk 400 mg seftibuten) olacak sekilde WINCEF

PLUS siispansiyon kullanilmas1 dnerilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubundaki hastalarda normal erigkin doz tavsiyelerine uyulur.

4.3 Kontrendikasyonlar
WINCEF PLUS, sefalosporinlere, klavulanik aside veya bilesimindeki herhangi bir maddeye

alerjik olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyanilari ve nlemleri

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve ayni zamanda diyalize giren hastalarda WINCEF PLUS
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. WINCEF PLUS diyaliz yoluyla kolayca uzaklastirilabilir.
Diyaliz hastalar1 dikkatle izlenmeli ve bu hastalara WINCEF PLUS, diyalizin hemen

sonrasinda verilmelidir.

WINCEF PLUS, 6ykiisiinde komplike gastrointestinal hastalik, 8zellikle kronik koliti bulunan

hastalara dikkatle regete edilmelidir.

Sefalosporin antibiyotikleri, penisilinlere karsi alerjisi oldugu bilinen ya da bundan
kuskulanilan hastalara son derecede biiylik bir dikkatle uygulanmalidir. Penisiline kargi
alerjisi oldugu belgelenmis hastalarin yaklasik %5'i, sefalosporinlere karsi ¢apraz reaktivite
gosterirler. Hem penisilin hem de sefalosporin alan bireylerde de ciddi akut hipersensitivite
reaksiyonlar1 (anaflaksi) bildirilmistir ve anaflaksi ile birlikte c¢apraz hiperreaktivite
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olugabilecegi bilinmektedir. Eger, WINCEF PLUS’a kars:1 bir alerjik reaksiyon gelisir ise,
uygulamaya son verilir ve uygun tedaviler baslatilir. Siddetli anaflaksi, klinik olarak

belirtildigi sekilde, uygun bir acil tedaviyi gerektirir.

WINCEF PLUS ve diger genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi sirasinda, intestinal florada
olusan degisiklikler, antibiyotiklere bagli diyare ile sonuglanabilir; ayrica Clostridium difficile
toksinine bagli olarak psddomembranéz kolit gelisebilir. Ilgili antibiyotik ile tedavi esnasinda
ya da tedaviden sonra hastalarda, dehidratasyon ile birlikte ya da dehidratasyon
bulunmaksizin, orta ile siddetli derecede ya da yasamu tehdit edici diyare olusabilir. WINCEF
PLUS veya herhangi bir genis spektrumlu antibiyotik alan ve inatg1 diyaresi olan her hangi bir

hastada, bu taniy1 géz 6niinde bulundurmak énemlidir.

Seker uyarisi
WINCEF PLUS 180 mg-62,5 mg oral siispansiyonun 5 ml’sinde 1,87 g seker bulunmaktadir.
Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu veya siikraz izomaltaz

yetmezligi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

Sodyum uyarist
WINCEF PLUS 180 mg-62,5mg oral siispansiyonun 5 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az

(0,15 mmol) sodyum ihtiva eder bu dozda herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Seftibutenin alt1 aydan daha kii¢tik bebeklerdeki etkinligi ve glivenliligi belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek doz aliminyum magnezyum hidroksit antiasiti, ranitidin ve tek doz intravendz teofilin
ile seftibutenin etkilesimlerine ait ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalara gére belirgin bir ilag
etkilesimi olusmamistir. WINCEF PLUS 1n oral yoldan uygulanan teofilinin plazma diizeyleri

ve farmakokinetigi tizerine etkileri bilinmemektedir.

Seyrek olarak seftibuten dahil sefalosporinler, 6zellikle énceden oral antikoagiilan tedavisi

stabilize hastalarda protrombin aktivitesini azaltarak protrombin zamaninin uzamasina neden



olabilir. Belirtildigi sekilde ekzojen Vitamin K uygulanan ve risk altindaki hastalarda

protrombin zamam veya Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) izlenmelidir.

Bugiine kadar herhangi bir anlamli ilag etkilesimi bildirilmemistir. WINCEF PLUS ile higbir
bilinen kimyasal ya da laboratuvar testi etkilesimi kaydedilmemistir. Diger sefalosporinlerin
kullanimu sirasinda, yalanci pozitif direkt Coombs testi bildirilmigtir.

Ancak seftibutenin direkt Coombs in vitro reaksiyonlara yol agip agmadiginin incelenmesi
icin saglikli insanlardan alinan kirmizi1 kiireler ile yapilan testlerin sonuglari, 40 meg/mL gibi

yiiksek konsantrasyonlarda bile, hi¢bir pozitif reaksiyon gostermemistir.

WINCEF PLUS siispansiyon ile birlikte yemek yenilmesi ilacin absorbsiyon hizini ve oranim

degistirebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Seftibuten/klavulanik asit igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢ahigmalar seftibuten ve klavulanik asidin, gebelik,
embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayls zararhi etkiler oldugunu gostermemektedir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli

olunmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren annelerin siitiinde seftibuten tespit edilmemistir. Seftibuten anne siitil ile
atilmamaktadir. Klavulanik asit anne siitiine geger, bununla birlikte klavulanik asitin anne
siitii alan siit gocuklar iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur WINCEF PLUS
emzirme doéneminde sadece tedaviyi uygulayan hekimin fayda/risk degerlendirmesinden

sonra kullanilmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, seftibutenin gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum
ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl: zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klavulanik asit ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler
Yaklasik 3000 hastada yapilan klinik ¢aligmalara gore, en fazla siklikta bildirilen advers
olaylar bulant1 (<%3), diyare (%3) ve bas agrisidir (%?2).

Cok yaygin [> 1/10], yaygin [> 1/100 ila < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1.000 ila < 1/100],
seyrek [> 1/10.000 ila < 1/1.000], ¢ok seyrek [< 1/10.000], bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Seyrek: Orta ila siddetli diyare ile iliskilendirilen Clostridium difficile tiremesi.
Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek: Hemoglobinde diisme, 16kopeni, eozinofili ve trombositoz

Sinir sistemi hastaliklan:

Cok seyrek: Konviilsiyonlar

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Dispepsi, gastrit, kusma, abdominal agr1

Hepatobiliyer sistem hastahklari:

Seyrek: AST (SGOT), ALT (SGPT) ve LDH'da gegici yiikselmeler



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Seftibutenin piyasaya verilmesini takiben, sefalosporin sinifi antibiyotikler i¢in asagidaki

advers reaksiyonlar ve laboratuvar testi degismeleri bildirilmistir:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Stiperenfeksiyon.

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Anaflaksi, bronkospazm, dispne, dokiinti, tirtiker, 1s18a kars1 duyarlilik, kasinti, anjiyondrotik
Odem, Stevens-Johnson sendromu, eritem multiforme, toksik epidermal nekroliz gibi alerjik

reaksiyonlar.

Gastrointestinal hastaliklar:

Siddetli diyare, psddomembrandz kolit dahil antibiyotiklerle iliskilendirilen kolit.
Anormal laboratuvar test sonuglari:

Protrombin zamani/ INR uzamasi. Sefalosporin siifi antibiyotikler ile aplastik anemi,
hemolitik anemi, hemoraji, bobrek yetmezligi, toksik nefropati, bilirubin yiikselmesi, pozitif
direkt Coombs testi, glikoziiri, ketoniiri, pansitopeni, nétropeni ve agraniilositoz bildirilmistir

ve bunlar WINCEF PLUS ile de olusabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tasimaktadir. 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)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Seftibutenin kazara yiiksek dozda alinmasi nedeniyle herhangi bir zehirlenme belirtisi

goriilmemistir. Spesifik antidotu olmadigindan, gerekirse mide lavaji uygulanir. Hemodiyaliz



sonucu Onemli miktarda WINCEF PLUS viicuttan uzaklastirilabilir. Periton diyaliz ile

viicuttan etkili bir sekilde uzaklastirildig tespit edilmemistir.

Giinde 2 gram’a kadar tek doz seftibuten alan saglikl erigkin géniilliilerde, ciddi bir yan etki

goriilmemistir ve ttim klinik ve laboratuvar sonuglari normal sinirlar igerisinde kalmastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap&tik grubu: Diger beta laktam antibakteriyeller
ATC Kodu: JO1D

Tamm

Seftibuten dihidrat, oral uygulama i¢in yari-sentetik, tiglincii kusak sefalosporin antibiyotiktir.
Kimyasal formiilii: (+)-(6R,7R)-7[(z)-2-(2-amino-4-tiyazolil)-4-karboksikrotonamid]-8-okso-
5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-ene-2-karboksilikasit,dihidrat. Molekiil agirligi = 446,43.

Klavulanik asit beta-laktamaz enzimine duyarh penisilinleri beta-laktam halkasinin enzimatik
hidrolizine kars1 koruyan penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta-laktamdir.

Kimyasal formiili:  (3-(2-hidroksietildien)-70kso-4-oksa-1-azabisiklo[3.2.0]  heptan-2-
karboksilik asit. Molekiil agirligi = 199,161.

Etki mekanizmasi

Mikrobiyoloji:

Diger bircok beta-laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, seftibutenin bakteriyel aktivitesi,
bakteri hiicre duvari sentezinin inhibisyonu sonucunda olusur. Kimyasal yapisindan dolayn,
seftibuten beta-laktamazlara karsi yiiksek oranda dayaniklidir. Penisilinler veya diger

sefalosporinlere dayanikli olan pek ¢ok beta-laktamaz-iireten mikroorganizma, seftibuten

tarafindan inhibe edilebilir.

Seftibuten, sefalosporinazlar ve plazmid kaynakh penisilinazlara yiiksek oranda dayanikhdir.
Ancak Citrobacter, Enterobacter ve Bacteroides gibi bazi organizmalarin kromozom aracili
bazi sefalosporinazlarina karsi dayamikh degildir. Seftibuten, diger beta-laktam ajanlarda
oldugu gibi, gecirgenlik veya penisilin baglayan proteinler (PBP) gibi genel
mekanizmalarindan dolayr (Ornegin S. preumoniae) beta-laktamlara direngli suslarda

kullanilmamalidir. Seftibuten, E. coli’de hiicre duvarinin PBP-3 (penisilin baglayan protein)



boliimiine baglanir. Minimum inhibitér konsantrasyonunun 1/4-1/2’sinisaglayan dozlarda,
bakterinin filamentdz formlarina, minimum inhibitér konsantrasyonunun iki katin1 saglayan

dozlarda ise bakteriyel lizise yol agar.

Ampisiline duyarli ve direngli E. coli i¢in minimum bakterisit konsantrasyonu, yaklagik

olarak minimum inhibitér konsantrasyonuna (MIK) esittir.

Seftibuten, asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karst in vitro olarak ve klinik
enfeksiyonlarda aktivite gostermistir: Gram-pozitif mikroorganizmalar: Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae (penisiline direngli suslar diginda); Gram-negatif
mikroorganizmalar: Haemophilus influenzae (beta laktamaz pozitif ve negatif suslar);
Haemophilus parainfluenzae (beta laktamaz pozitif ve negatif); Moraxella (Branhamella)
catarrhalis  (¢ogunlugu beta laktamaz pozitif); Escherichia coli; Klebsiella spp.
(K.pneumoniae ve K. oxytoca dahil); indol-pozitif Proteus (P. vulgaris dahil) ve diger Proteae
tirleri, Providencia;, P. mirabilis; Enterobacter spp. (E. cloacae ve E. aerogenes dahil);

Salmonella spp.; Shigella spp.

Seftibuten asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi in vitro aktivite gostermistir;
ancak klinik etkinlik bilinmemektedir: Gram-pozitif mikroorganizmalar: Grup C ve Grup G
streptokoklar. Gram-negatif mikroorganizmalar: Brucella, Neiserria, Aeromonas hydrophilia,
Yersinia enterocolitica, Providencia rettgeri, Providencia stuartii ve asir1 miktarda

kromozomal sefalosporinazlar tiretmeyen Citrobacter, Morganella ve Serratia suslar.

Seftibuten stafilokoklara, enterokoklara, Acinetobacter, Listeria, Flavobacterium ve
Pseudomonas tirlerine etkili degildir. Seftibuten g¢ogu Bacteroides tiirleri dahil ¢ogu
anaeroblara kars1 kiigiik bir aktiviteye sahiptir. Seftibuten-transin aym suslara karsi in vitro ve

in vivo olarak mikrobiyolojik aktivitesi yoktur.

Klavulanik asit, sefalosporin ve penisilinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla
karsilasilan genis spektrumdaki beta-laktamaz enzimlerini inaktive etmektedir. Klavulanik
asit ozellikle diren¢ gelisiminde etkili olan plazmid aracili beta-laktamazlara karsi iyi bir
aktiviteye sahiptir. Klavulanik asidin WINCEF PLUS formiilasyonundaki varligi, seftibuteni
beta-laktamaz enzimlerince par¢alanmaktan korur ve seftibutenin etki spektrumunu normalde

direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine alacak sekilde genisletir.



Duyarlilik testi:

Diflizyon teknigi: 30 mcg seftibuten iceren tek bir diskin laboratuvar sonuglari asagida ki
kriterlere gore degerlendirilmelidir: zon ¢ap1 > 21 mm ise Duyarli (D); zon ¢ap1 18- 20 mm
ise Orta Diizeyde Duyarli (ODD), zon ¢ap1 < 17 mm ise Direngli’dir (D). Haemophilus igin
zon ¢apinin 28 mm’den fazla olmasi duyarliliga isaret eder. Oksasilin zon alan biiytikIiigii >
20 mm olan Pnoémokok izolatlari penisiline duyarli olup, seftibutene de duyarli oldugu

disiiniilmektedir.

Standart  prosediirler, = laboratuvar  kontrol = mikroorganizmalarimin  kullanimini
gerektirmektedir. 30 meg’lik bir disk E. coli ATCC 25922 igin 29-35 mm ¢apinda ve H.
influenzae ATCC 49247 igin 29-35 mm ¢apinda bir alan olusturur.

[zolatlarin in vitro testlerinde 30 mcg’lik seftibuten diski kullamilmalidir. Sefalosporinlere
duyarlilik testi i¢in kullanilan sinif diski (sefalotin), seftibutenle spektrum farkindan &tiirii

uygun degildir.

Diliisyon teknigi: MIK degeri < 8 (ug/ml) olan mikroorganizmalar seftibutene duyarli, MiK
degeri >32 (ng/ml) ise seftibutene direngli olarak kabul edilmektedir. MiK degeri 16 (ug/ml)

olan mikroorganizmalar orta diizeyde duyarlh olarak degerlendirilmektedir.

Standart diflizyon metotlarinda oldugu gibi, diliisyon prosediirlerinde de laboratuvar kontrol
mikroorganizmalar1 kullanilmalhdir. Standart seftibuten tozu, E. coli ATCC 25922 i¢in 0,125-
1,0 mcg/ml araliginda, S. aureus ATCC 29213 igin > 32 (ug/ml) ve H. influenzae ATCC
49247 igin 0,25-1,0 (pug/ml) araliginda MIK degerleri olusturmalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Seftibuten, oral yoldan uygulandiginda, {iriner geri donlisiim baz alindiginda neredeyse
timiiyle emilir (>%90). Bir ¢alismada 200 mg’lik tek doz, oral yoldan uygulandiktan sonra
ortalama pik plazma konsantrasyonu yaklasik 10 mcg/mL iken, 400 mg’lik tek doz seftibuten
uygulamasindan sonra ortalama pik konsantrasyon 17 mcg/mL olarak saptanmigtir. Pik
plazma konsantrasyonlar1 tek bir 200 mg veya 400 mg seftibutenin oral yoldan alinmasindan

sonra 2 ile 3 saat arasinda olusmaktadir.

10



Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oramina sahiptir. Yapilan ¢alismalarda klavulanik asidin yemek baslangicinda
alinmasinin absorbsiyonunu 6nemli 6l¢iide arttirdigi saptanmastir. Yetigkinlerde 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:

Seftibuten plazma proteinlerine sadece hafif sekilde baglanir (%62-%64).

Geng erigkin goniilliillerde, seftibutenin plazma konsantrasyonlari giinde iki doz rejiminde
besinci dozda kararli durum konsantrasyonuna ulasmaktadir. Coklu dozlama ile kayda deger

bir ilag birikimi olusmamaktadir.

Calismalar seftibutenin viicut sivilar1 ve dokularina hemen penetre oldugunu gostermektedir.
Blister sivisinda, seftibuten konsantrasyonlari, konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA) verilerine gore, plazmaya esdeger veya daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Seftibuten, akut otitis mediasi olan pediyatrik hastalarin orta kulak sivilarina
penetre olup yaklasik plazmaya esdeger veya daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir.
Pulmoner seftibuten konsantrasyonlari, plazma konsantrasyonlarimin yaklasik % 40’1mm
olusturmaktadir. Plazma seftibuten konsantrasyonlari; nazal sekresyonda yaklasik % 46,
trakeal sekresyonda % 20, bronsiyal sekresyonda % 24, bronsiyal alveolar lavaj sivisinda % 6
ve onun hiicre ¢okeleginde % 81 olarak saptanmistir. Seftibutenin biyoyararlanimi, endike

olan terap6tik doz sinirlari iginde (<400 mg) doza bagimli degildir.

Toplam plazma klavulanik asidin %25 kadar proteine baglanir. Goriintirdeki dagilim hacmi
0,2/1/kg dolayindadir.

Klavulanik asidin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Bivotransformasyon:

Seftibuten metabolize olmaz. Dolasimdaki major seftibuten tiirevi olan seftibuten-trans

bilesiginin seftibutenin (cis-formu) dogrudan déniisiimiiyle olustugu diistintilmektedir.

Klavulanik asit insanda genis oranda 2,5-dihidro-4-(2-hidroksietil)-5-okso-1H-pirol-3-

karboksilik asit ve 1-amino-4-hidroksi-biitan-2-on’a metabolize olur.
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Eliminasyon:

Seftibutenin plazma eliminasyon yar1 6mrii, doz veya doz rejimine bagli olmaksizin iki ile
dort saat arasinda olup ortalama 2,5 saattir. Genel olarak, plazmada ya da idrarda seftibuten

trans konsantrasyonu, seftibuten konsantrasyonunun yaklasik %10°u veya daha azidir.

Klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir. Metabolize olduktan
sonra idrar ve diski 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 bulunmugtur. Oral yoldan 125 mg dozda
uygulandiginda, ilk alt1 saat igerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun %30-45’i
bulunmustur. Cesitli ¢alismalarda 24 saatlik donemde klavulanik asidin idrarla atilim

miktarinin % 27-60 arasinda oldugu bulunmustur.

Dogrusallik /dogrusal olmavan durum:

Hospitalize edilen pediyatrik hastalarda yapilan bir ¢alismaya gére, 6 ay — 17 yas aralifinda
seftibuten biyoyararlaniminin yagsa bagh artis goOsterdigi ileri siirlilmiigse de pediyatrik

goniilliilerde bu egilim dogrulanmamistr.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Geriyatrik goniilliilerde seftibuten konsantrasyonlar1 giinde iki doz uygulamada besinci dozda
kararli durum konsantrasyonuna ulasmaktadir. Bu popiilasyondaki ortalama EAA, geng
eriskinlerdeki ortalama EAA’ya gére daha yiiksektir. Geriyatrik popiilasyonda, ¢oklu dozlarda

az miktarlarda ila¢ birikimi meydana gelmektedir.

Klavulanik asit biiylik 6l¢iide bobreklerle atildigindan toksik reaksiyonlarin goériilme riski
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha yliksektir. Yashi hastalarda bobrek

fonksiyonlarinda azalma goriilebileceginden doz se¢iminde dikkatli olunmalidir.

Karaciger vetmezligi:

Seftibuten farmakokinetigi kronik aktif hepatit, karaciger sirozu, alkolik karaciger hastaligi

veya hepatoselliiler nekrozla iliskili diger hepatik hastaliklarla degismemektedir.

Klavulanik asidin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olanlarda arastirilmamistir.
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Bobrek vetmezligi:

Renal yetmezlik derecesi ile baglantili olarak seftibuten EAA ve plazma yarilanma 6mrii
artmaktadir. Fizyolojik olarak anefrik hastalarda (kreatinin klerensi < 5 ml/dk.) EAA ve
yarilanma omrii saglikli bireylere oranla yedi- sekiz kez daha fazladir. Tek bir hemodiyaliz

islemi ile plazma seftibuteninin % 65°i viicuttan uzaklastirilabilir.

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olanlarda (glomerular filtrasyon hiz1 [GFR] < 5 ila >75
ml/dk/ 1,73 m?) oral yoldan 125 mg ve intravendz yoldan 200 mg klavulanik asit
uygulamasinin farmakokinetiklerinin arastirildigi ¢alismada dagilim hacmi ve sistemik
yararlanimin bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu, ancak toplam viicut klerensi ve renal

ve nonrenal klerensin bobrek fonksiyonlarindaki azalmayla birlikte azaldig1 belirlenmistir.

Son evre bobrek hastaligts (SEBH) olanlarda yiiriitiilen ¢alismada klavulanik asidin
farmakokinetiklerinin Onemli Olglide degistigi goézlenmistir. SEBH olanlarda terminal
yarilanma Omriintin 3,05 saat oldugu ve bu degerin saglikli goniillillerdekinden (0,91 sa)
olduk¢a uzun ve toplam serum klerensi degerlerinin saghkli goniilliilerdekinden oldukga
diisiik oldugu belirtilmistir. Ilacin ortalama kalis siiresinin de SEBH olanlarda (4,44 sa)

saglikli goniilliilere (1,00 sa) kiyasla uzadig: bildirilmistir

Diger:

200 mg’lik tek doz oral uygulamadan sonra seftibuten, emziren annelerin siitiinde

saptanmamigtir.

400 mg’lik seftibuten kapsiillerin yiiksek kalorili (800 kalori), yagdan zengin besinlerle
birlikte alimi, seftibutenin emilim oranim degistirmezken, emilim hizini azaltmaktadir.
Ancak, ¢alisma sonuglarina dayanarak, yiiksek kalorili, yagdan zengin besin alimini takiben,
siispansiyon uygulananlarda, seftibuten emiliminin hizina ve biiylikliigiine olan etkisi

kanmitlanmugtir.

Klavulanik asit anne siitiinde saptanmistir. Saglikli erkek ve kadinlara oral yoldan klavulanik
asit uygulanmasindan sonra cinsiyetin klavulanik asidin farmakokinetikleri {izerine 6nemli bir

etkisi goériilmemistir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Seftibutenin tek oral dozlarimin etkileri, geng ve eriskin fare ve siganlarda gézlenmistir.
Her iki tiirde de LDso >5000 mg/kg olmustur; bir sigan ¢aligmasinda LDso >10.000 mg/kg

olmustur (6liim rapor edilmemistir).

Siganlarda ve kopeklerde seftibutenin tek ve tekrarlanan doz galigmalari gerceklestirilmistir.
Alt1 aya kadar oral yoldan alindiginda, siganlarda <1000 mg/kg/giin dozlarinda ve kopeklerde

<600 mg/kg/giin dozlarinda minimal toksisite gdzlenmistir.

Bakterilerde Ames testi ve Noumi’s IMF testi ve memelilerde in vitro ve in vivo kromozom
sapma testleri dahil genetik toksisite ¢aligmalarinda, seftibuten herhangi bir mutajenik
potansiyel géstermemistir.

2000 mg/kg/gtin (Insanlarda kullanilan dozun 222 kat1) oral dozlarda, seftibuten fertilite ya da
iiremesini etkilememistir. Fo ve Fi jenerasyonlarinda ireme performansi normal olmustur.

Dogum ve emzirme davranislart normal olmustur.

Siganlarda 4000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 40 mg/kg/glin oral dozlara kadar gerceklestirilen
teratojenik calismalarda, seftibutene bagli fetal malformasyonlara dair herhangi bir kanita
rastlanmamuistir.

Seftibutenin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek {izere uzun-dénem hayvan ¢aligmalari

gerceklestirilmemistir.

Klavulanik asit yetiskin sigan ve farelerde diigiik oral toksisiteye sahiptir (LDso> 2000 mg/kg
viicut agirligl). Bununla birlikte siitten kesilmemis sicanlarda yapilan ¢alismada tek doz
toksisitesi daha yiiksek bulunmus, test edilen en diisiik doz seviyesinde bile (125 mg/kg viicut

agirligi) gastrointestinal belirtiler ve 6liim gézlenmistir.

Potasyum klavulanat ile hem sigan hem de kopeklerde 28 giinliik ve 90 giinliik oral toksisite
calismast yapilmustir. Klinik biyokimyasal ve hematolojik etkiler, kilo aliminda azalma,
gastrointestinal iritasyon ve karaciger toksisitesi gozlenmistir. Siganlarda idrar ¢ikisinda
azalma, ozmolaritede artma, beyaz kan hiicre sayisinda artma, kdpeklerde ise klinik belirtiler
(emez, salivasyon) ve hepatosit hidropik degisiklikler gézlenmistir. Her iki tiirde de LOEL ve
NOEL 90 giinliik ¢alismada 50 ve 20 mg/kg viicut agirlig1 olarak bulunmustur.
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Klavulanik asit, bir dizi in vitro ve in vivo genotoksisite ¢aligmalarinda denenmistir. Fare
lenfoma hiicrelerinde gergeklestirilen bir ileri mutasyon deneyinde pozitif sonug elde
edilmistir. Metabolik aktivasyon yoklugunda ve daha az 6l¢lide varliginda, mutasyon oram
onemli dlgiide artmus olsa da bu etkinin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda (metabolik aktivasyon
varliginda ve yoklugunda sirasiyla 4000 pg/ml ve 8000 pg/ml) gézlendigi ve es zamanh
olarak sitotoksisitenin de goriildiigli belirtilmistir. S. cerevisiae ‘de gen konversiyonu,
metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda Ames testi, farede oral 4500 mg/kg ‘a kadar
dozlarda dominant letal mutasyon testi ve farede oral 9000 mg/kg’a kadar dozlarda

mikronukleus testinde negatif sonug elde edilmistir.

Mevcut veriler klavulanik asidin genotoksik olmadigim gostermektedir. Karsinojenite

calismas: gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Seker

Sitrik Asit

Trisodyum Sitrat

Sodyum Benzoat(E211)

Ksantan Zamki

Cilek Aromasi

Krem Karamel Aromasi

Aerosil 200

Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Siispansiyon haline getirilmemis toz karigim 25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimz.

Siispansiyon haline getirildikten sonra 2-8 °C’de 14 giin saklanabilir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
100 ml igaret ¢izgisi bulunan bal rengi sise / ¢ocuk kilitli plastik kapak ve 5 mI’lik dl¢ii kasig

kullanma talimatiyla beraber karton kutuda ambalajlanmistr.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi

Esenler / ISTANBUL

Tel :08502012323

Faks :02124822478

e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
239/47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 12.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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