KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CEPHIX 400 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapl tablet 400 mg sefiksime esdeger 447.629 mg sefiksim trihidrat icermektedir.
Yardimci maddeler:

Prejelatinize nisasta (80 mg)

Sodyum lauril siilfat (9 mg)

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Beyaz renkte ¢entikli film kapl oblong tablet

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CEPHIX, oral yoldan kullamlan gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalar iizerine
bakterisid etkili sefalosporin tiirii bir antibiyotiktir. Duyarli organizmalarin neden oldugu
asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

e Ust solunum yollar1 enfeksiyonlart: Orta kulak iltihabi (otitis media), farenjit, larenjit,

tonsilit.

e Alt solunum yollan enfeksiyonu: Bronsit, bronsiolit, pnémoni.

e idrar yollar enfeksiyonu: Sistit, sisto-iiretrit, komplike olmamuis piyelonefrit, gonore.

Klinik etkinligi, asagida belirtilen mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda
kanitlanmustir:

e Streptococcus pneumoniae,

e Streptococcus pyogenes,

e Escherichia coli,

®  Proteus mirabilis,
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® Haemophilus influenzae (beta-laktamaz pozitif ve negatif),

®  Branhamella catarrhalis (beta-laktamaz pozitif ve negatif),

CEPHIX, beta-laktam enzimleri varliginda ileri derecede stabildir.

Enterokok (Streptococcus faecalis, grup D Streptococci) ve Stafilokok (koagiilaz pozitif ve
negatif suslar ve metisilin-direncli suslar1 da iceren) suslarinin biiyiik bir kismu CEPHIX e
kars1 direnglidir.

Ayrica, Pseudomonas, Bacteroides fragilis, Listeria monocytogenes ve Clostridia suslarinin

biiyiik bir kismu CEPHIX e kars1 direnclidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

lacin emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Bu nedenle yemekler esnasinda CEPHIX tabletleri
alinabilir. Genellikle tedavi siiresi 7 giin olup, gerekirse 14 giine uzatilabilir.

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda tavsiye edilen doz giinliik 200-400 mg arasinda
hastaligin siddetine baglh olarak tek doz veya 2 doza bdliinerek verilebilir.

Komplike olmayan idrar yollar1 enfeksiyonlarinda giinde tek doz 200 mg’lik tedavi yeterli
olmaktadir.

Komplike olmayan servikal ve iiretral gonokok enfeksiyonlarinda ise, giinde tek doz 400

mg’lik tedavi yapilir.

Uygulama Sekli:
CEPHIX, oral yolla uygulanan bir ilactir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda CEPHIX uygulanabilir. Kreatin klirensi 60
mlL/dak veya daha yiiksek olan hastalarda, giinlik olarak normal doz uygulanir. Kreatin
klirensi 60-21 mL/dak arasinda olan hastalarda, giinliik dozun %75’1, 20 mL/dak’nin altindaki
ve siirekli ambulatuar peritoneal diyaliz tedavisi goren hastalarda kullanilan doz miktari
giinliik 200 mg’1 agmamalidir. Ancak CEPHIX’in hemodiyaliz veya peritoneal diyalizle

viicuttan tam olarak atilmadigi hatirlanmalidir.
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Pediatrik popiilasyon:

50 kg’dan daha agir veya 12 yasin iizerindeki cocuklarda 6nerilen doz yetiskinlerle aynidir.
Geriatrik popiilasyon:

Yetiskinler icin Onerilen doz, yash hastalar icinde gecerlidir. Yaglilarda bobrek fonksiyonlar

degerlendirilmeli ve doz ayarlamasi siddetli bobrek yetmezligi esas alinarak yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Sefalosporine asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Siddetli gastrointestinal bozuklugu olan hastalarda yeterli absorbsiyon
saglanamayabileceginden CEPHIX tedavisinden kaginilmalidir. Bu durumda uygun bir
antibiyotikle parenteral tedavi tavsiye edilir.

lNaglara, ozellikle de beta-laktam halkas1 tasiyan penisilin gibi antibiyotiklere, alerjik
vakalarda capraz alerji riski nedeniyle dikkatle uygulanmalidir. CEPHIX kullanimi sirasinda
alerjik bir reaksiyon goriiliirse, derhal tedaviye son verilmeli, gerekirse adrenalin ile acil
tedavisi yapilmalidir.

Ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda CEPHIX kullaniminda dikkatli olunmalidir.
CEPHIX ile uzun siireli tedavi esnasinda, tedaviye duyarli olmayan bakterilerin asir1 iiremesi
ile sonucglanabilir. Bu nedenle tedavi siiresinin iyi diizenlenmesi onerilir.

Diger biitiin genis spektruma sahip antibiyotiklerin uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikabilecegi
gibi, kolondaki normal bakteri floras1 degiserek, toksin salgilayan Clostridia difficile nin asir
iiremesi olugabilir. Bu durum psédomembranoz kolite yol acabilmektedir. CEPHIX tedavisi
sirasinda agir ve durdurulamayan diyare ile karsilasilirsa psédomembrandz kolit olasiligi
diistiniilmeli, tedavi kesilmeli ve vankomisin ile tedavi baslatilmalidir.

Yiiksek dozda sefiksim uygulanan uzun siireli tedavilerde bobrek fonksiyonlari, karaciger

fonksiyonlar ve kan sayimi degerleri takip edilmelidir.

NOT: Stafilokoklar sefiksime diren¢li oldugundan kanitlanmis stafilokokal enfeksiyonlarda

sefiksim tedavisi uygulanmamalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Benedict ve Fehling cozeltilerinde veya bakir siilfat tabletleri ile yapilan idrarda glukoz
testlerinde yalanct pozitif reaksiyonlar goriilebilir. Enzimatik glukoz oksidaz testleri ile
etkilesim gostermez.

Sefalosporin grubu antibiyotiklerle tedavi esnasinda Coombs testini yalanci pozitif
sonuclandiracag: rapor edilmistir, bu ylizden Coombs testinin pozitif sonuglanmasi ilaca bagh
oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan arastirmalarda birka¢ hastada diger sefalosporinlerle birlikte protrombin seviyesinin
artigt  goriilmiistiir, bu yiizden antikoagiilasyon tedavisi goren hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

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

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin CEPHIX in biyoyararliligin1 % 70 oranina kadar
artirabilir.

Rediiksiyon metotlarim1 kullanan idrar seker testleri hatali pozitif reaksiyon gosterebilir.

Bununla beraber enzimatik metotlarda bu durum gézlenmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Konstrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda CEPHIX’in kullanimina ait klinik veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar CEPHIXin, gebelik / embriyonal / fetal gelisim /
dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl etkilerinin
oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Bununla birlikte gebelerde heniiz yeterli kontrollii ¢aligmalar gerceklestirilmemis oldugundan
yarar/risk oranmi goz Oniine alinarak uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

CEPHIX, anne siitiine gegebileceginden emzirme déneminde bebege olasi etkileri géz 6niine

alinarak dikkatli kullanilmalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar CEPHIXin iireme bozukluguna yol agmadiimi ve

sefiksime bagli olarak fetusa zarar vermedigi ortaya ¢cikmistir (bkz. kisim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Sefiksimin, bdyle bir etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Uzun siireli tedavileri de kapsayan yaygin klinik deneyimler dikkate alindiginda CEPHIXin
genellikle iyi tolere edildigi goriilmektedir. Yan etkiler oldukga seyrektir ve genellikle hafif ve
gecicidir.
Sefiksim kullanimiyla iliskilendirilen ve klinik ¢alismalarda gbzlenmis advers etkiler asagida
yer almaktadir.
Advers etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir: Bunlar ¢ok yaygmn (= 1/10 ), yaygm (1/100 <
1/10), yaygin olmayan (1/1000 < 1/100), seyrek(1/10 000 < 1/1000), cok seyrek (< 1/10000)
olarak simiflandirilir.
Asir1 duyarhlik reaksiyonlari:

o Yaygin Olmayan: Deri dokiintiileri, pruritis, ila¢ atesi ve artralji

o Seyrek: Urtiker, anjiyoodem.

o Cok seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz

Bagisikhik Sistemi Hastaliklar:

o Seyrek: Trombositopeni, trombositoz, 16kopeni, ndtropeni, agraniilositoz ve eozinofili.

Ayrica Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde gegici yiikselmeler.

Sinir Sistemi Hastahklar::

o Seyrek: Bas agrisi, bag donmesi
Gastrointestinal Bozukluklar:

o Yaygn: Diyare, disk1 yuamusamasi.

o Yaygin olmayan: Bulanti, karin agrisi, dispepsi, kusma, mide gazi.

o Seyrek: Psodomembranéz kolit
Hepato-bilier hastaliklar:

o Seyrek: Karaciger enzimlerinde gegici artis ve sarilik
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Gebelik, puerperium durumlari ve perinatal hastaliklar:

o Yaygin olmayan: Genital pruritus ve vajinit

4.9. Doz Asimu

CEPHIX’in doz asmu ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Normal kisilerde 2 g’a kadar
verilen dozlarda goriilen yan etkiler, 6nerilen doz miktarlar1 sonucu goriilen yan etkilerden
farkli degildir. Ancak akut doz asimi durumunda gastrik lavaj uygulanabilir. Spesifik antidotu

yoktur. Sefiksim, peritoneal diyaliz ya da hemodiyaliz yoluyla kandan uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapétik grup: Sefalosporin antibiyotik

ATC kodu: JO1DDO08

Sefiksim, genis spektrumlu iigiincii jenerasyon sefalosporin grubu bir antibiyotik olup, sik
rastlanan gram pozitif ve gram negatif bakteriler iizerinde bakterisit etkileri vardir. Bakteri
duvarinda diger biitiin beta-laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanarak bakteri hiicrelerinin mukopeptid sentezini bozarak etkisini gdstermektedir. Beta-
laktamaz enzimlerine yapisinin ileri derecede duyarli olmasi nedeniyle de penisilinlerin bazi
sefalosporinlerin etkisiz olabildigi mikroorganizmalar iizerinde de etkilidir.

Mikrobiyolojik olarak in-vitro etkili oldugu bakteriler:

Gram-pozitif organizmalar:

e Streptococ suslari;
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus agalactiae.

Gram-negatif organizmalar:

®  Haemophilus influenzae,

®  Haemophilus parainfluenzae,

®  Moraxella (Branhamella) catarrhalis, (Beta-laktam pozitif ve negatif)
e FEscherichia coli,

® Proteus mirabilis,(Beta-laktam pozitif ve negatif)

® Neisseria gonorrhoeae,

® Proteus vulgaris,
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e Diger Proteus suslar1 (indol pozitif suslar dahil),

e Klebsiella pneumoniae,

e Klebsiella oxytoca,

e Pasteurella multocida,

® Providencia suslarti,

®  Salmonella suslari,

e Shigella suslari,

o (Citrobacter amalonaticus,

o (Citrobacter diversus,

e Serratia marcescens,

e Enterobacter suslari.
Direncli suslar
Pseudomonas’lar, Streptococcus phecalis ( D grubu streptokoklar) gibi enterokok suslari,
Listeria monocytogenes, Staphylococ suslarinin bazilar1 (koagiilaz pozitif ve negatif), bazi

Enterobacter, Bacteroides fragilis, Clostridia suslar1 direnglidir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim: CEPHIX, oral yoldan alindiginda % 40-50 oraninda gastrointestinal kanaldan kolayca
emilir. Bu emilim besin maddesinin varliginda degismemektedir. Saglikl1 yetiskinler iizerinde
yapilan testlerde oral siispansiyonun ortalama pik konsantrasyonlarinin, tabletlerden % 25-50
daha biiyiik oldugu tespit edilmistir. 200 mg veya 400 mg’lik siispansiyon alinmasini takiben
3-4 saat sonra serum pik konsantrasyonlarina ulasilir. 200 mg’lik tek dozla 2-4 mcg/ml; 400
mg’lik dozla ise 3-5 mcg/ml’lik pik konsantrasyonlar1 elde etmektedir.

Dagilim:

Sefiksim serum proteinlerine yaklasik % 65 oraninda baglanir.

Sefiksim doku ve viicut sivilarindaki konsantrasyonu asagidaki belirtilmektedir.

4 mg/kg uygulamadan 5 saat sonra sag bademcikte ortalama 0.74 pg / g, sol bademcikte
ortalama 0.53 ug/ g

Akcigerde 200 mg uygulamadan 7.8 saat sonra ortalama 0.99 pg / g, 400 mg uygulamadan
sonra 1.76 ug/ g

Giinde iki kez birka¢ giin boyunca 100 mg uygulamadan 2-3 saat sonra kulak akintisinda > 1

pg / ml
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200 mg uygulamadan 2-3 saat sonra nazal siniis mukoz membraninda 1.2 — 1.4 ug/ g,

100 mg uygulamadan sonra balgamda 0.02 — 0.05 ug / ml

Sefiksimin Tablet olarak Uygulanmasindan sonra Serum Seviyeleri (mcg/mL)
DOZ 2 saat | 4saat | 6saat | 8saat | 12 saat 24 saat
100 mg 0.3 0.8 1 0.7 0.4 0.2 0.02
200 mg 0.7 1.4 2 1.5 1 0.4 0.02
400 mg 1.2 2.5 3.5 2.7 1.7 0.6 0.04

Biyotransformasyon: Sefiksimin metabolize olduguna dair kanit yoktur.

Eliminasyon: Serum yarilanma Omrii 3-4 saat olan sefiksimin temel eliminasyonu bobrekler
aracilifn ile gerceklesir. 24 saat icinde oral dozun yaklagik %7-41’1 idrarla degismeden atilir.
Kalan kisim non-renal mekanizma ile elimine edilir. Safra yolu ile eliminasyon yaklasik % 10
diizeyindedir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlari bozulmus kisilerde serum yarn omrii degerleri
uzar. (Kreatinin klirensi 20ml/dak olan agir yetmezlik durumlarinda serum yarilanma 6mrii

yaklagik 11,5 saattir.)

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare ve siganlarda yapilan calismalarda insanlara verilen dozun 400 kat1 uygulanmis, iireme
bozukluguna ve fetusta zarara yol agmadig1 gozlemlenmistir. Tavsanlarda bu doz insanlara
verilen dozun 4 kat1 uygulanmistir, higbir teratojenik etkisi goriilmemistir. Buna karsin gebe
kadinlarda yapilmis yeterli ve kontrollii bir ¢calisma yoktur. Sefiksimin oral LDsy degerleri,
fare, sican ve tavsanlarda 10 g/kg’dir. Kopeklerde bu deger 320 mg/kg ve iizerinde dozlarin

uygulanmasiyla gelisen kusma nedeniyle sinirlanmistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 Maddelerin Listesi
Dibazik kalsiyum fosfat

Hidroksipropil metil seliiloz

Vazelin likit

Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz
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Prejelatinize nisasta
Sodyum lauril siilfat

Kaplama Maddeleri:

Hidroksipropil metil seliiloz
Propilen glikol

Metil hidroksi benzoat
Propil hidroksi benzoat
Opaspray m-1-7120

Su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Kesilmis veya a¢ilmis ambalajlar satin almayiniz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
Karton kutu icinde, PVC/Alu blister ambalaj icerisinde film kapl tabletler.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur. Kullanilmamis olan iiriinler ya da artik materyaller “ Tibbi Atiklar

113

Kontrolii Yonetmeligi” ve “ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimi Kontrolii Yonetmeligi’lerine

uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

TOPRAK ILAC ve KiM. MAD. SAN. Ve TIC. A.S.
Toprak Center, Ihlamur Yildiz Cad., No: 10,

34353 Besiktas / ISTANBUL
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Tel: 0212 326 30 97 Faks: 0212 236 87 29

E-mail: ilac@toprak.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
Ruhsat No: 171/27

9, ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
{1k Ruhsat Tarihi: 14.10.1994

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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