KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUPRAX DT 400 mg dagilabilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
400 mg sefiksime esdeger 447.7 mg sefiksim 3H>0

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddelerin timi igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral yoldan uygulama ya da oral yoldan uygulamak igin siispansiyon hazirlanmasi igin
dagilabilir ¢entikli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar
Duyarli mikroorganizmalarin yol actig1 ve oral tedaviye yanit veren degisik siddetteki asagida
belirtilen enfeksiyonlarda endikedir:
- Farenjit, tonsilit; Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,
- Akut otitis media; Penisiline hassas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,
- SinGzit; Pensiline hassas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis’in etken oldugu,
- Alt solunum yollarinda akut bronsitte; Penisiline hassas Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae’in etken oldugu,
- Uriner sistemde akut komplike sistit ve uretritlerde; Escherichia coli, Proteus
mirabilis ve Klebsiella tiirlerinin etken oldugu,
- Komplike olmayan gonore (Servikal/iretral ve rektal)

Stafilokoklar direngli oldugundan, stafilokok enfeksiyonlar1 sefiksim ile tedavi edilmemelidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Daha farkli bir sekilde regete edilmedigi siirece eriskinler ve 12 yasindan biiylik ¢ocuklar
giinde 400 mg sefiksim almalidir. Onerilen giinliik doz giinde tek doz ya da sabah ve aksam
olmak lzere 200 mg’lik iki ayr1 doz olarak alinabilir.

Toplumdan edinilen bakteriyel enfeksiyonlarda, tedavi siiresi hastaligin seyrine gore
belirlenir. 7-14 gunlik tedavi stresi normal olarak yeterlidir. Beta hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinda romatizmal ates ve glomeriilonefrit gibi ge¢ donem komplikasyonlara karsi
bir 6nlem olarak en az 10 gunlik tedavi onerilir.

Uygulama sekli:

SUPRAX DT, oral yoldan dogrudan alinabilir ya da yeterli miktarda sivida ¢oziindiiriilerek
oral yoldan uygulanabilir. Dagilabilir tabletler sadece suda ¢ozindurilmeli sit ya da meyve
suyu kullanilmamalidir.



Sefiksimin yemeklerle birlikte alinmasi emilim {izerine olumsuz bir etkiye neden olmaz. Ilag
yemeklerden 6nce ya da yemeklerle birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Onemli derecede bdbrek islev bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmalidir. Kreatin klirensi
<20 mL/dakika/1.73 m? olan ya da devamli ambulatuvar periton diyalizi uygulanan erigkinler
ve 12 yasindan biiylik ¢ocuklarda giinliik sefiksim dozu 1x200 mg olmalidir. Hemodiyaliz ya
da periton diyalizi ilacin, viicuttan belirgin miktarlarda temizlenmesini saglamaz.

Pediatrik populasyon:
Sefiksimin etkinligi ve giivenilirligi 6 aydan kiigiik ¢ocuklarda saptanmamuistir. Pediatrik
populasyon hastalari igcin SUPRAX’1n siispansiyon formu bulunmaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel bir uyar1 bulunmamaktadir. Yaglilarda sefiksim eriskinlerde oldugu gibi kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Sefalosporinlere ya da igerigindeki herhangi bir maddeye duyarli olan kisilerde
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Basgka ilaglara asir1 duyarl olduklar1 bilinen hastalarda SUPRAX DT dagilabilir tablet dikkatli
kullanilmalidir. Ozellikle penisilinlerle sefalosporinler arasinda kismi capraz alerjenisite
oldugu bilindiginden, penisiline alerjisi oldugu bilinen hastalarda sefalosporin kullanirken
dikkatli olunmalidir. Her iki gruba giren ilaglara bagli olarak alerjik ve anafilaktik
reaksiyonlar bildirilmistir. SUPRAX DT kullanimi sirasinda alerjik bir reaksiyon goriiliirse,
ilacin alimina son verilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Agir bobrek yetmezligi (kreatin klirensi <10 mL/dakika/1.73 m?) olan hastalarda SUPRAX
DT dikkatli kullanilmalidir.

Ciddi kutandz advers reaksiyonlar

Toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu gibi ciddi kiitan6z advers etkiler
sefiksim kullanan bazi hastalarda bildirilmistir. Ciddi kiitanéz advers reaksiyonlar oldugunda
sefiksim kesilmeli ve uygun tedavi ve/veya 6nlemler uygulanmalidir.

SUPRAX DT’nin uzun siire kullanimi duyarli olmayan mikroorganizmalarin gelismesine yol
acabilir. Diger genis spektrumlu oral antibiyotiklerde oldugu gibi, kullanimi sirasinda
kolondaki normal bakteri florasi degiserek Clostridium gelisimi goriilebilir. SUPRAX DT
kullanimi sirasinda agir diyare hali goriiliirse ilacin alimina son verilmelidir.

Psddomembrandz kolitis tedavisi; sigmoidoskopi, uygun bakteriyolojik calismalar, sivi
elektrolit ve protein siplementasyonunu icermelidir. Eger kolit tablosunda ilaci kestikten
sonra diizelme olmazsa ya da semptomlar siddetli ise oral vankomisin C. difficile tarafindan
olusturulan antibiyotik bagimli psddomembrandz kolitte ilk secilecek ilagtir. Diger kolit
nedenleri ekarte edilmelidir.



4.5 Diger tibbi Urinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Sefalosporinlerin kullanimi bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir. Benedict,
Fehling ve Clinitest yontemleri ile hatal1 pozitif sonug elde edilebilir.

Birlikte bagka bir ilag kullanildiginda tedaviyi diizenleyen doktor bilgilendirilmelidir.
Probenesid sefiksim konsantrasyonunu arttirir. Sefiksim karbamezapin diizeyini arttirir.
Gidalar sefiksimin absorpsiyonunu geciktirebilir.

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi bazi hastalarda protrombin zamaninda artis gézlenmistir,
dolayisiyla, antikoagiilan tedavi alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. Oral kontraseptiflere
iligkin bir etkilesim bilgisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sefiksim i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Kisim 5.3).

Sefiksim plasentaya gecer umblikal kordonda kan konsantrasyonu maternal serum
konsantrasyonunun 1/6-1/2’si oranindadir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi
Anne siitlinde sefiksim saptanmamigstir. Ne var ki, yeterli klinik arastirma sonucu elde
edilmeden, sefiksim emziren annelere uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Deneysel ¢alismalarda herhangi bir embriyotoksik etkiye rastlanmamastir.

4.7 Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler

Sefiksimin ara¢ ve makine kullanimi iizerine dogrudan bir advers etkisi oldugunu
diistindiirecek bir bilgi yoktur. Bununla birlikte, altta yatan hastalik ya da sefiksimin bazi yan
etkileri (0rn. gastro-intestinal rahatsizlik) arag ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Tiim ilaglarda oldugu gibi advers etkiler goriilebilir. Sefalosporinlerle bu etkiler genellikle
gastrointestinal ~ sikayetlerle smirli  olup nadiren asir1  duyarhilhk reaksiyonlari
gerceklesebilmektedir. Bu tiir bir etkinin gerceklesme olasiligi daha dnceden asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 veya alerji, alerjik ates, iirtiker ve alerjik astim sorunu yasamis sahislarda daha
yiksektir.

Cift—kor klinik calismalarda plasebodan daha fazla bildirilen ve eldeki verilerin nedensellik
acisindan en iyi sekilde degerlendirilmesi sonucunda sefiksim tedavisiyle iliskisi en azindan
muhtemel oldugu kabul edilerek tanimlanan advers etkiler, izleyen siniflama kullanilarak



asagida listelenmistir: Cok yaygin >1/10; yaygm >1/100 ile <1/10; yaygin olmayan >1/1000
ile <1/100; seyrek >1/10000 ile < 1/1000; ¢ok seyrek <1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfastasyonlar
Bilinmiyor: Psodomembrandz enterokolit.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Hemogramda degisiklik (lokopeni, agraniilositoz, pansitopeni, trombositopeni,
eozinofili).

Cok seyrek: Kan pihtilasma rahatsizliklar

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Urtiker veya anjiyoddem. Tedavinin kesilmesi tizerine bu reaksiyonlarda genellikle
dizelme olur. Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz bildirilmistir. Alerjik kiitandz reaksiyonlar, anafilaktik soka kadar her
siddette asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (Orn. fasiyal ddem, glossoncus, solunum yollarmin
restriksiyonu ile birlikte internal laringeal 6dem, tasikardi, dispne, kan basincinda soka neden
olabilecek kadar diisme).

Cok seyrek: Ilag atesi, serum hastalig1 benzeri reaksiyon, hemolitik anemi, interstisyel nefrit.

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi, vertigo.
Cok seyrek: Gegici hiperaktivite, konvilsiyona egilim.

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal sistem hastahklari

Cok yaygin: Midede dolgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik ve gaz.

Yaygin: Yumusak gaita veya diyare.

Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (Orn. psddomembrandz kolit), direncli bakterilerle veya
Blastomyces ile superenfeksiyonlar.

Hepato-bilier hastaliklari
Seyrek: Serumda karaciger enzimlerinde (Transaminazlar, alkalen fosfataz) artis.
Cok seyrek: Hepatit, kolestatik hepatit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Cilt dokiintiileri (Ekzentema, eritema, izole olgularda eritema eksidativum
multiforme ve Lyell’s sendromu), pruritus, mukoza enflamasyonu.

Bobrekler ve idrar hastahiklar
Seyrek: Serumda kreatin, (ire konsantrasyonlarinda arts.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Genital pruritus ve vajinit

4.9 Doz asimu ve tedavisi
Kesin anlamiyla intoksikasyon vakalar1 bilinmemektedir.



Tedavi sirasinda ya da sonrasinda goriilen 1srarci ciddi diyare olgularinda psédomembrandz
kolit ihtimalini degerlendiriniz. Tedaviyi kesiniz ve uygun tedaviye baslaymiz (Orn.
vankomisin oral 4x250 mg). Barsak peristaltizmini inhibe eden ilaclar kontrendikedir.
Anafilaktik reaksiyon durumunda eger miimkiinse sokun ilk belirtileri goriildiigiinde olagan
acil tedbirleri hemen baslatiniz.

Anafilaktik sok tedavisi: Diger yaygin acil tedbirlere ek olarak solunum yollarinin agik
olmasini da saglayimiz.

Acil tedavi uygulamalari arasinda epinefrin uygulamasinin yani sira antihistaminik,
glukokortikoid (Prednizolon) bulunur. Ayrica, yapay solunum, oksijen inhalasyonu, kalsiyum
uygulamasi da degerlendirilmelidir. Hasta ¢ok yakin takip edilmelidir.

Hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile anlamli miktarda etkin madde viicuttan atilmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Oral sefalosporinler grubu. ATC4: JO1D1

Etki mekanizmasi:

Oral yoldan kullanilan bir sefalosporin olan sefiksim, yapisi, spektrumu ve beta-laktamaz
dayaniklilig: ile parenteral kullanilan bir sefalosporin olan sefotaksime benzer. Sefiksim, bu
molekiil grubunun tiim temsilcileri gibi bakterisit etki gosterir. Sefiksimin etki mekanizmasi
bakteri hiicre duvar sentezini inhibe etmesi temeline dayanir.

Sefiksim, beta-laktamazlara yiiksek diizeyde dayanikli oldugundan, bir ¢ok penisilin direngli
ve bazi sefalosporinlerin direngli patojenler sefiksime duyarhdir.

Sefiksim asagidaki patojenlere genellikle etki gosterir:

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca.

Direncli mikroorganizmalar

Pseudomonas spp., enterokoklar, Listeria monocytogenes, stafilokoklarin ¢ogu (metisilin
direngli suslarin yan1 sira koagulaz pozitif ve negatif suslar), Enterobacter suslariin ¢ogu,
Bacteroides fragilis, Clostridium spp.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim

400 mg sefiksimin oral yoldan alinmasindan 3-4 saat sonra 2.5 ile 4.9 mcg/mL ortalama
maksimum serum konsantrasyonlar1 olusur.

Dagilim
Sefiksimin serum albuminine baglanma oran1 yaklasik olarak % 65 civarindadir.

Sefiksimin vezikiil sivisindaki konsantrasyonu serumdakinden biraz daha yiiksek dl¢iilmiistiir
(ortalama olarak es zamanli serum konsantrasyonunun % 133’i kadar), ancak, doruk
konsantrasyonu serumdan 6.7 saat sonra elde edilmistir.



Sefiksimin 400 mg tek doz uygulamasindan sonra dnemli patojenlerin MIC degerlerini 24
saatten daha uzun bir siire asan idrar konsantrasyonlar1 olugsmaktadir.

Safrada yiiksek konsantrasyonlara ulagilmaktadir. Kolesistektomi oncesi 2 giin siireyle 2x200
mg/gin sefiksim uygulanan hastalarda son dozdan 13-17 saat sonra safrada ortalama
konsantrasyon olarak 199.3 mcg/mL saptanmustir.

Asagidaki viicut doku ve sivilarina iligkin konsantrasyonlar da saptanmastir:

4 mg/kg uygulamadan 5 saat sonra sag tonsilde ortalama 0.74 mcg/g, sol tonsilde ise 0.53
mcg/g; akciger dokusunda 200 mg uygulamadan 7.8 saat sonra 0.99 mcg/g, 400 mg
uygulamadan sonra ise 1.76 mcg/g; birka¢ giin 2x100 mg/giin uygulamayi takiben son dozdan
2-3 saat sonra orta kulak akintisinda >1 mcg/mL; 200 mg uygulamadan 2-4 saat sonra sinis
mukozasinda 1.2-1.4 mcg/g; balgamda 100 mg uygulamadan sonra 0.02-0.05 mcg/mL.

Biyotransformasyon
Sefiksimin metabolize olduguna iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon
Eliminasyon yarilanma siiresi 3-4 saattir ve bu durum uygulanan doz ve galenik

formiilasyondan bagimsizdir.

Oral yoldan 200 ile 400 mg uygulamadan sonra 24 saat iginde alinan miktarin % 10-20’sinin
degismeksizin idrarla elimine edildigi saptanmistir ki bu emilen miktarin % 50-55’ini temsil
etmektir.

Sefiksimin safra ile atilim oran1 yaklasik olarak % 10 civarindadir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Parenteral uygulamadan sonra 3.5 g/kg ile 10 g/kg arasi LD50 degerleri gozlenmistir, oral
uygulamadan sonra 10 g/kg’lik maksimum dozlar genellikle tolere edilmistir.

Toksisite ¢alismalarinda miikerrer uygulamada gastrointestinal sistem ve bobreklerde madde
bagiml etki gézlenmistir. Diger sefalosporinler gibi sefiksim de potensiyel olarak nefrotoksik
kabul edilir.

3 haftalik kopeklere oral yoldan 400 mg/kg/giin dozunda 5 hafta siireyle sefiksim uygulamasi
bobreklerde tiibiiler epitel nekrozuna yol agmustir. Bu c¢alismada non-toksik doz
100 mg/kg/giin olarak saptanmistir ki bu da normal terapétik dozun yaklasik 15 kati
civarindadir. Eriskin kopeklere 14 giin siireyle 1 g/kg/giin dozunda sefiksimin intravendz
uygulanmasindan sonra nefrotoksisitenin histolojik belirtileri (6nce nekroz sonrasinda ise
renal tlibiillerin rejenerasyonu) gézlenmistir.

Siganlarda, sefiksimin 1 yil siireyle 1 g/kg/glin dozunda uygulanmasi bobrek agirliginda artis
ve proteinuri ile birlikte kronik nefropatiye yol agmistir. Tarif edilen diger bulgular ¢ekum
genislemesi ya da biiylimesi olmustur ki bu, antibiyotik kullanimina bagl olarak bilinen bir
durumdur.

Tavsanlarda, sefiksim kiiclik dozlarda bile toksisiteye yol agmistir, bu durum her seyden 6nce
Gram pozitif barsak florasindaki bozulmalara bagli olmustur.

Sicanlarda ve tavsanlarda tek doz ya da birkag¢ parenteral uygulamadan sonra proksimal renal
tiibtillerdeki toksik etki i¢in esik deger 500 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

U¢ hayvan tiiriinde (sigan, fare, tavsan) yapilan calismalarda teratojenik ozellige iliskin
herhangi bir bulgu goriilmemistir. Sicanlarda perinatal ya da postnatal gelisimde veya fertilite
iizerinde olumsuz bir etki goriilmemistir. Sefiksim plasentay1 gecer. Umblikal kord kanindaki
konsantrasyonlar maternal serum konsantrasyonunun 1/6 — 1/2‘si kadardir. Insan siitiinde



sefiksim saptanmamistir. Gebelik ve laktasyon doneminde uygulanmasina iliskin sadece
sinirl veri bulunmaktadir.

Cesitli in vitro ve in vivo testler negatif ¢ikmustir. Sefiksimin insanlarda herhangi bir
mutajenik etkisi giivenilir bir sekilde ekarte edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seltloz
Hidroksipropil seltloz

Silikon dioksit

Povidon

Magnezyum stearat

Sakarin kalsiyum

Cilek aromasi

Portakal saris1 S (E110)

6.2 Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf émru
36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ve 10 centikli dagilabilir tablet iceren ambalajlarda.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ila¢ Pazarlama A.S.
Buyukdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
242/43

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 27.07.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
19.03.2013



