KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOLCEF PLUS 400/125 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablette 400 mg sefiksime esdeger 447,63 mg sefiksim trihidrat ve 125 mg
klavulanik aside esdeger 297,876 mg potasyum klavulanat: avisel (1:1) bulunmaktadir.

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya) 0,525 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz renkli, bikonveks, ucu diiz, oblong, ¢entikli film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MOLCEF PLUS, duyarl bakterilerin neden oldugu asagida belirtilen cesitli siddetteki akut ve

kronik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir:

- Alt solunum yolu enfeksiyonlart: Akut pnémoni, akut ve kronik bronsit

- Ust solunum yolu enfeksiyonlar1: Farenjit, tonsilit, otitis media, sinuizit

- Idrar yolu enfeksiyonlari: Akut sistit, sisto-uretrit, akut komplikasyonsuz piyelonefrit,

- Gonore

Streptococcus pneumoniae, Streptococus pyogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Haemophilus influenzae (beta laktamaz pozitif ve negatif), Moraxella catarrhalis (beta
laktamaz pozitif ve negatif)gibi mikroorganizmalarin sik yol a¢tig1 enfeksiyonlarda sefiksimin

klinik etkiligi kanitlanmistir.

MOLCEF PLUS beta laktamaz enzimlerine karsi ileri derecede stabildir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler, adolesanlar ve 10 yasin lizerindeki ¢ocuklarda (> 50kg):

Enfeksiyonun siddetine bagli olarak giinliik toplam sefiksim dozu 200 mg-400 mg olacak
sekilde sefiksim/klavulanik asit kullanilmasi onerilir. Giinliik doz 1 defada ya da 12 saat

arayla 2 esit doza boliinerek alinabilir.

Tedavi siiresi enfeksiyonun gidisatina baghidir. Genel olarak antibiyotiklerle tedavi siiresi
7-14 gundur. Streptokok enfeksiyonlarinda, sekonder hastaliklart (romatizmal ates,
glomertlonefrit) onlemek amaciyla, minimum tedavi siiresinin 10 giin oldugu dikkate
alimmalidir.

Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda giinde bir kez 1/2 film tablet yeterlidir.

Komplike olmayan servikal ve iiretral gonokok enfeksiyonlarinda tek doz 1 film tablet ile

tedavi yapilir.

Uygulama sekli:

Agizdan uygulanir.

Tabletler yeterli miktarda su ile yutulmalidir.

Emilimi arttirmak icin MOLCEF PLUS film kapl tabletin yemek baslangicinda alinmasi

Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

MOLCEF PLUS bobrek yetmezligi olanlar hastalarda kullanilabilir. Kreatinin klerensi
60 mL/dak ve daha yiksek olan hastalara normal doz verilir. Kreatinin Klerensi
21-60 mL/dak olan hastalara standart doz araliginda giinliik standart dozun %75’i verilir.
Kreatinin klerensi 20 mL/dak’nin altinda olan veya devamli ayaktan periton diyalizi
uygulanan hastalara standart doz araliginda, giinliik Sstandart dozun yarisi1 verilir. Hemodiyaliz

ya da periton diyalizi ilacin viicuttan belirgin miktarlarda temizlenmesini saglamaz.

Yetiskin hastalarda kreatinin klerensi (KLk;), asagidaki formiil kullanilarak olgiilebilir.
Hesaplamalarin gegerli olabilmesi i¢in serum kreatinin seviyeleri bdbrek fonksiyonunun

kararli durumunu yansitmalidir.



Kreatinin Klerensi= Viicut agirhign (kg) x (140-vas)

72 x serum kreatinin (mg/dL)
Kadin hastalarda yukaridaki formiile gore bulunan deger 0.85 ile ¢arpilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalardka MOLCEF PLUS kullanimma dair yeterli bilgi

bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar i¢in onerilen sefiksim dozu giinde 8 mg/kg’dir. Giinliik tek doz olarak veya gilinde
iki defa 12 saat arayla 4 mg/kg verilebilir:

6 ay — 10 yas aras1 ¢ocuklarda sefiksim ve klavulanik asit kombinasyonun oral siispansiyon
formunun kullanimi dnerilir.

10 yasindan biiyilik veya viicut agirligi 50 kg’in iistiinde olan ¢ocuklar tavsiye edilen yetiskin
dozu ile tedavi edilmelidir.

6 ayin altindaki ¢ocuklarda sefiksimin etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda yetiskinlerle ayn1 doz uygulanabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda

bdbrek fonksiyonu degerlerine gore doz ayart yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

MOLCEF PLUS sefiksime, diger sefalosporinlere, klavulanik aside ya da ilacin igerigindeki
yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olanlarda kullaniimamalidir.
Capraz alerji igin bolim 4.4’e bakiniz.

MOLCEF PLUS soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi

uruant kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Astimli veya alerjik diyatezli hastalarda beta laktam antibiyotikler kullanilacagi zaman,

dikkatli olunmalidir. Bu tip hastalarda hipersensitivite siklikla goriilebilir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sefiksim kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Bir kalsiyum kanal blokorii olan nifedipin, sefiksimin biyoyararliligint %70 oranina kadar

arttirabilir.



Genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli olarak psédomembrandz kolit bildirilmistir.
Bu nedenle antibiyotik kullanim1 sirasinda veya sonrasinda, siddetli diyare goriilen hastalarda
psodomembrandz kolit olasiligt dikkate alinmalidir. Sefiksim kullanimina bagh
psédomembrandz kolit gorilmesi durumunda, ilag kesilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Peristaltizmi inhibe eden ajanlar kullanilmamalidir.

Yiiksek dozda sefiksim uygulanan uzun siireli tedavilerde bobrek fonksiyonlari, karaciger

fonksiyonlar1 ve kan sayimi1 degerleri takip edilmelidir.

Uzun sureli antibiyotik tedavisi goren hastalar, direncli bakteri veya mantar enfeksiyonlari

geligsme olasiligina kars1 gézlenmelidir.

Sefiksim preparatlar1 ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yliksek doz
kivrim  ditiretikleri  (6r:  furosemid) ile kombine tedavi bdbrek bozukluguna sebep
olabileceginden dolayi, bu tip tedavilerde bobrek fonksiyonlari1 dikkatle takip edilmelidir.
Ozellikle bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Bagka ilaglara asir1 duyarli olduklart bilinen hastalarda MOLCEF PLUS dikkatli
kullanilmalidir. Ozellikle penisilinlerle sefalosporinler arasinda kismi capraz-alerji oldugu
bilindiginden, penisiline alerjisi olan hastalarda sefalosporin kullanirken dikkatli olunmalidir.
Her iki gruba giren ilaglara bagli olarak alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
MOLCEF PLUS kullanim1 sirasinda alerjik bir reaksiyon goriiliirse, ilacin alimina son

verilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

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

Not: Stafilokoklar sefiksime diren¢li oldugundan, kanitlanmis stafilokokal enfeksiyonlarda

sefiksim tedavisi uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasiyla ilgili herhangi bir veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasiyla ilgili herhangi bir veri yoktur.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin, viomisin
gibi) ve guclu etkili dilretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) bobrek fonksiyon
bozukluklarinda artiga yol acar.

Bir kalsiyum kanal blokéri olan nifedipin, sefiksimin biyoyararliligint % 70 oranimna kadar

arttirabilir.

Sefiksim oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hormonal olmayan ek bir

kontraseptif yontem uygulanmasi tavsiye edilir.

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

vakalarda pihtilasma parametreleri izlenmelidir.

Probenesid diger beta laktam antibiyotiklere etki ettigi gibi, MOLCEF PLUS’in de renal
atilimini inhibe ederek EAA’sini1 ve doruk plazma seviyelerini arttirir ve goriinen eliminasyon

yar1 Omriini uzatir.

Eger probenesidin MOLCEF PLUS kullanimi sirasinda alinmasi1 gerekiyorsa, MOLCEF

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

Diger etkilesimler:
Rediksiyon 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’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda MOLCEF PLUS’1n kullanimina ait klinik veri

mevcut degildir.



Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3) .

Bununla birlikte gebelerde heniiz yeterli kontrollii calismalar gergeklestirilmemis oldugundan,

yarar/risk oran1 g6z oniine alinarak uygulanmalidir.

Laktasyon dénemi
MOLCEF PLUS anne siitiine gecebileceginden, emzirme doneminde bebege olasi etkileri géz

Oniine alinarak dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sefiksim, si¢anlarda insan terapotik dozunun 125 katina kadar olan dozlarda fertilite ve lireme
yetenegini etkilememistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

MOLCEF PLUS’1n arag¢ ve makine kullanimi tizerine 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen Etkiler
MOLCEF PLUS kullanimma bagli yan etkiler, goriilme sikligina gore asagida
belirtilmektedir.

Cok yaygin £1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyon
Seyrek: Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi uzun siireli kullanim, diren¢li bakteri veya

mantarlarin neden oldugu sekonder stiperenfeksiyonlara yol acabilir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Seyrek: Eozinofili

Cok seyrek: Kan degerlerinde degismeler (6r: lokopeni, agraniilositoz, pansitopeni,
trombositopeni). Bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra normale doner. Pihtilagsma

bozuklugu, hemolitik anemi.



Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Sefiksimin oral alimini takiben, intravendz ve intramuskiiler uygulamaya kiyasla
daha seyrek goriilmekle beraber, anafilaktik sok da dahil olmak lizere ¢esitli derecelerde
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiistiir.

Bildirilen ciddi akut hipersensitivite reaksiyonlari: Yiiz 6demi, dilde sisme, larenksde sisme
ile beraber soluk alma giicliigii, kalp carpintisi, hipotansiyon. Bunlardan herhangi biri

meydana geldigi takdirde, derhal tibbi miidahale gerekmektedir.

Cok seyrek: Serum hastaligina benzer reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1
Seyrek: Bas donmesi

Cok seyrek: Gegici hiperaktivite

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi, konvulsif ataklarin goriilme egiliminde artig olasilig1 g6z

ard1 edilmemelidir.

Gastrointestinal sistem hastaliklar

Yaygin: Yumusak diski ve diyare

Yaygin olmayan: Mide agrisi, sindirim gii¢liigii, bulanti, kusma

Seyrek: Istahsizlik, gaz

Cok seyrek: Psddomembrandz kolit

Giinliik doz tek seferde alindig1 takdirde, yukaridaki yan etkilerin goriilme sikliginda artis
goralebilir.

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin olmayan: Serum karaciger enzimlerinde reversibl yiikselmeler (transaminaz, alkalin
fosfataz)

Cok seyrek: Hepatik, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Ras (eritem, eksantem)
Seyrek: Pruritus, mukoz membran enflamasyonu

Cok seyrek: Eritema eksudatif multiform, Lyell sendromu



Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Seyrek: Serum lire konsantrasyonlarinda gegici artig

Cok seyrek: Serum kreatinin konsantrasyonlarinda gegici artis, interstisyel nefrit

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asimi durumunda semptomatik tedavi yapilir. Hemodiyaliz veya peritonal diyaliz ile,

belirgin miktarda ilag viicuttan uzaklastiritlamaz. Sefiksimin spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Uciincii kusak sefalosporinler
ATC kodu: JO1DDO08

Sefiksim, yapi, bakteriyel spektrum ve beta-laktamaz dayanikliligi sefotaksim tipi 3. kusak
parenteral sefalosporinlere benzeyen oral bir sefalosporin antibiyotigidir. Sefiksimin hem
gram pozitif hem de gram negatif bakterilere kars1 bakterisid etki gosterdigi ve klinik olarak
beta laktamazlara yiiksek derecede dayanikli oldugu bildirilmistir. Sefiksim etkisini bakteri
hiicre duvari sentezini inhibe ederek gostermekle beraber, antibakteriyel spektrumu 3. kusak

parenteral sefalosporinler kadar genis degildir.

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. Genel olarak kromozomal aracili tip 1 beta-laktamazlara kars1 etkinligi ise
daha dusiiktiir. Klavulanik asidin MOLCEF PLUS formiilasyonundaki varligi, sefiksimi beta-
laktamaz enzimlerince parcalanmaktan korur ve sefiksimin etki spektrumunu normalde

direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de i¢ine alacak sekilde genisletir.

Esik Deger

Sefiksim i¢in CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) tarafindan tanimlanan MIC
(ng/mL) esik degerleri, asagida belirtilmektedir:

-Enterobacteriaceae: Duyarli < 1.0 ug/mL orta duyarlikta 2.0 ug/ml direncli > 4.0 pg/ml
-Haemophilus tiirleri: Duyarli < 1.0 pg/mL

-Neisseria gonorrhoeae: Duyarli1 < 0.25 pg/mL



Streptococcus pneumoniae ve diger Streptococcus turleri, Enterococcus tdrleri,
Staphylococcus tirleri, Pseudomonas aeruginosa ve diger non-Enterobacteriaceae igin, CLSI
tarafindan tavsiye edilmis sefiksim esik degerleri bulunmamaktadir. S. pneumoniae i¢in < 1.0
pug/mL  duyarlilik esik degeri, standart doz wuygulamasina bagli farmakodinamik ve
farmakokinetik parametrelerden elde edilir. Bununla beraber S. pneumoniae’nin sefiksime

duyarlilig1 penisilin duyarliligi kullanilarak saptanabilir.

Duyarlilik
Direncin yayginligi cografi yapiya ve segilen tilirlere gore degiskenlik gosterebilir ve 6zellikle

siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde direng tlizerine lokal bilgi istenir.

Ajanin faydasi en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde siipheli ise, direncin lokal yaygimligina

gore gerekliyse uzman tavsiyesi aliabilir.

Cogunlukla duyarh tiirler
Gram-pozitif aeroblar
Staphylococcus pyogenes

Staphylococcus agalactiae

Gram-negatif aeroblar
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Moraxella catarrhalis*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus vulgaris

Salmonella typhi*

Kazanilan direncin problem olabilecegi tiirler
Gram-pozitif aeroblar
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Gram-negatif aeroblar
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes



Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Direncli trler
Gram-pozitif aeroblar

Enterococcus turleri

Gram-negatif aeroblar
Acinetobacter turleri
Escherichia coli (ESBL pozitif)
Flavobacterium tirleri
Klebsiella turleri (ESBL pozitif)
Legionella tirleri

Listeria monocytogenes
Pseudomonas turleri
Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroblar

Bacteroides tirleri

Clostridium tarleri
Fusobacterium turleri

Peptostreptococcus turleri

Digerleri
Chlamydia tarleri
Flavobacterium tirleri

* Kabul edilmis klinik endikasyonlarda, duyarl izolatlarda klinik etkinligi gosterilmistir.

Diger bilgiler
Penisiline duyarli S. pneumoniae izolatlar1 sefiksime de duyarli olarak degerlendirilebilir.
Genis spektrumlu beta-laktamaz Ureten (ESBL) Klebsiella tirleri ve E.coli suslari in vitro

duyarlilik gostermesine ragmen, sefalosporin tedavisine klinik olarak direng gosterebilir.
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Metisiline direncli Staphylococcus aureus ve koagiilaz-negatif stafilokoklara kargi (MRS) tim
sefalosporinler in vitro etkinlik gosterebilir, ancak klinik olarak etkili degildir ve izolatlar
direncli olarak rapor edilmelidirler. Aymi sekilde Enterococcus turleri icin sefalosporinler in
vitro etkinlik gosterebilirler, fakat klinik olarak etkili degildirler ve izolatlar direngli olarak

rapor edilmelidirler.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Sefiksim, semisentetik bir sefalosporin antibiyotigidir. Klavulanik asit, Streptomyces

clavuligaris’ten elde edilen klavam tirevi beta-laktamaz inhibit6ru bir antibiyotiktir.

Emilim:

Sefiksim oral yoldan alindiginda kolaylikla absorbe olur. 400 mg sefiksimin oral
uygulamasindan 3 - 4 saat sonra ortalama maksimum serum konsantrasyonlari
2.5 — 4.9ug/ml olarak bildirilmistir.

200 mg sefiksim uygulamasindan sonra ortalama maksimum serum konsantrasyonlar1 1.49 —
3.25 pg/ml arasindadir.

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yapilan caligmalarda klavulanik asidin yemek baglangicinda
alinmasinin, absorbsiyonunu dnemli Ol¢lide 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:

Sefiksim serum proteinlerine yaklasik %65 oraninda baglanir.

Sefiksimin doku ve viicut sivilarindaki konsantrasyonu asagida belirtilmektedir:

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

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

Gunde iki kez bir ka¢ giin boyunca 100 mg uygulamadan 2-3 saat sonra, kulak akintisinda > 1
pug/mL

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

100 mg uygulamadan sonra balgamda 0.02-0.05 pg/mL
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Klavulanik asit’in proteinlere baglanma orani ise %22-30’dur. Klavulanik asit akcigerler,

idrar, ploral ve peritoniyal sivilar i¢cinde dagilir.

Biyotransformasyon:

Sefiksimin metabolize olduguna dair kanit yoktur.
Klavulanik asit kapsamli bir sekilde metabolize edilir, ancak mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamistir. 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:

Sefiksimin eliminasyon yar1 omrii 2-4 saat arasindadir ve doz ya da formiilasyona baglh
degildir. 200-400 mg’lik oral dozu takiben 24 saat icerisinde sefiksim, %10 -20 oraninda
degismemis ilag olarak idrarla atilir. Bu miktar resorbe edilen ilacin %50-55’ine esdegerdir.

Klavulanik asit glomerular filtrasyona ugrayarak idrarla atilir. Renal fonksiyonu bozuk olan
hastalarda, ilacin plazma yar1 6mrii de 0 diizeyde uzar. Bu gibi hastalarda, dozun hastanin

durumuna gore ayarlanmasi gerekir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Sefiksimin 200 mg ile 2000 mg arasindaki doz alimlarinda, kan serumundaki doruk
konsantrasyonlar1 ve serum konsantrasyonlart egrisi altinda kalan alan (EAA) dogrusal bir

artig gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik popilasyon:

Yas, ilacin farmakokinetik 6zelliklerini 6nemli dl¢lide etkilemez.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sefiksimin akut toksisitesi disiiktiir. Parenteral uygulamadan sonra LDsy degerleri
3.5 - 10 g/v.a.’ya ulasir ve oral uygulamadan sonra genellikle 10 g/v.a maksimum dozlari
tolere edilir.

Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda toksisite iizerine yapilan arastirmalarda, gastrointestinal
sistem ve bobreklerde ilagla iligkili etkiler goriilmiustiir. Sefiksim, diger sefalosporinler gibi

potansiyel nefrotoksik olarak siniflandirilir.

Ucg haftalik kdpeklere 5 hafta boyunca oral olarak 400 mg/kg/giin uygulanan sefiksim,
bobreklerin tiibiil epitelinde nekroza yol agmistir. Bu g¢aligmada 100 mg/kg/gun toksik
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olmayan doz olarak saptanmistir ki, bu doz yaklasik 15 defalik terapotik doza esdegerdir.
Yetiskin kopeklerde nefrotoksisitenin histolojik belirtileri, 14 gun’lik 1 g/kg/gin i.v. dozdan

sonra gorilmiistir.

Bir yi1l boyunca 1g/kg/giin sefiksim uygulanan siganlarda, renal agirlik azalmasi ve proteiniiri
ile kronik nefropati meydana gelmistir. Yalnizca bir bulguda antibiyotikler i¢in tipik olan

korbarsak genislemesi tanimlanmaistir.

Tavsanlarda sefiksim diisiik dozlarda bile toksik etki gostermistir. Bu durum basglica tiirlere

0zgii gram pozitif barsak floras1 hasariyla alakalidir.

Sican, fare ve tavsanlar iizerinde yapilan caligmalarda teratojenik etki goriilmemistir.

Sicanlarda perinatal veya postnatal gelisim ve fertilite lizerine bir etki gdzlenmemistir.

Sefiksim  plasentaya gecer. Gobek bagindaki  konsantrasyon, maternal  serum
konsantrasyonunun 1/6 —1/2’sidir. Sefiksimin anne siitiine gegtigine dair bir kanit

bulunmamaktadir.

In-vitro ve in-vivo mutajenite testleri negatiftir. Bundan dolay1 insanlarda sefiksimin

mutajenik etkisi dikkate alinmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)

Starch 1500

Magnezyum stearat

Opadry Il White 85G18490*

* Jeerigi: Titanyum dioksit (E171), Polivinil alkol, Talk, Makrogol/PEG 3350, Lesitin (soya)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi
10 film kaph tablet PVC / PE / PVDC Seffaf- Aluminyum folyo blister ve karton kutuda

kullanma talimat ile beraber ambalajlanir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter s Merkezi
Bagimsiz Boliim No:8

Giingdren/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
236/38

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 01.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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