KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BIGCEF 500 /125 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Sefuroksim aksetil 587,54 mg (500 mg sefuroksime esdeger)
Potasyum Klavulanat-Avicel 297,88 mg (125 mg klavulanik aside esdeger)
Yardimci maddeler:

Sodyum stearil fumarat 5,00 mg

Lesitin (soya) (E 322) 0,70 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tabletler.
Beyaz renkli oblong bikonveks film kapli tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BIGCEF, duyarli mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.
Endikasyonlar1 asagidakileri igerir:

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1: Kulak, burun, bogaz enfeksiyonlari, otitis media, siniizit,
tonsilit, farenjit gibi.

Alt solunum yolu enfeksiyonlar:: Akut bronsit, kronik bronsitin akut alevlenmeleri ve
pnémoni gibi.

Genito-iiriner sistem enfeksiyonlari: Piyelonefrit, sistit ve Uretrit gibi.

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Furonkil, piyoderma, impetigo gibi.

Gonore: Akut ve komplike olmayan gonokokal Uretrit ve servisit.

Erken Lyme hastalig1 tedavisinde ve ge¢ Lyme hastalifinin dnlenmesinde yetiskinler ve 12

yas lizeri cocuklarda kullanilabilir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Olagan tedavi suresi 7 giindur.
Yetiskinlerde;

Cogu enfeksiyonda

250 mg/125 mg, giinde iki kez

Uriner sistem enfeksiyonlarinda

125 mg/62,5 mg, glinde iki kez

Hafif ve orta dereceli alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinda,

orn; bronsit

250 mg/125 mg, giinde iki kez

Daha ciddi alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinda veya

pndmoniden kuskulanildiginda

500 mg/ 125 mg, gunde iki kez

Piyelonefritte

250 mg/125 mg, giinde iki kez

Komplike olmayan gonorede

1000 mg/ 250 mg, tek doz

Yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiikk c¢ocuklarda Lyme
hastaliginda

20 gin boyunca glnde iki kez
500 mg/ 125 mg

Ardisik tedavi

Sefuroksim ayni zamanda sefuroksim sodyum tuzu seklinde parenteral uygulama igin

mevcuttur. Bu, parenteral tedaviden oral tedaviye ge¢isin klinik olarak endike oldugu

durumlarda sefuroksim ile parenteral tedaviye oral (BIGCEF) tedavi ile devam olanag: saglar.

Parenteral ve oral tedavi slreleri enfeksiyonun siddeti ve hastanin klinik durumuna gore

belirlenir.

Pnémoni: 48 - 72 saat boyunca giinde 3 veya 2 kez i.v. veya i.m. yolla uygulanan 1,5 g

sefuroksim sodyum uygulamasini takiben 7 giin boyunca giinde 2 kez oral yolla uygulanan

500 mg/125 mg sefuroksim/klavulanik asit tedavisi.

Kronik bronsitin akut alevlenmeleri: 48 - 72 saat boyunca giinde 3 veya 2 kez i.v. veya i.m.

yolla uygulanan 750 mg sefuroksim sodyum uygulamasini takiben 5 - 7 glin boyunca giinde

2 kez oral yolla uygulanan 500 mg/125 mg sefuroksim/klavulanik asit tedavisi.




Cocuklarda;

Cogu enfeksiyonda

Gunluk maksimum sefuroksim dozu 250 mg

olmak lzere gunde iki kez 125 mg/62,5 mg

Orta kulak iltihab1 olan 2 yas ve daha biiyiik | Glnlik maksimum sefuroksim dozu 500 mg

cocuklarda veya

enfeksiyonlarda

daha siddetli | olmak tzere gunde iki kez 250 mg/125 mg

Tabletleri yutamayan, kiiciik cocuklar gibi hastalarin tedavisi i¢in uygun degildir.

Uygulama sekli:

BIGCEF tabletler agizdan alinir.

Optimal absorpsiyon icin BIGCEF tabletler yiyecekle birlikte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Sefuroksim aksetilin giivenilirlik ve etkinligi bobrek yetmezligi olan hastalarda

belirlenmemistir.

Sefuroksim baglica bobreklerle atilir. Benzer biitiin antibiyotiklerde oldugu gibi, énemli

derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda yavas atilimin kompanse edilmesi i¢in sefuroksim

dozunun azaltilmasi 6nerilir. Sefuroksim diyaliz ile etkin sekilde uzaklastirilmaktadir.

Yetigkinler

Kreatinin klerensk 30
ml/dakika

Doz ayarlamasi gerekli degildir (giinde iki kez standart doz 125
mg/62,5 mg - 500 mg/125 mg)

Kreatinin klerensi 10-29
ml/dakika

Her 24 saatte bir verilen standart tek doz

Kreatinin klerensi < 10
ml/dakika

Her 48 saatte bir verilen standart tek doz

Hemodiyalize giren

hastalar

Her diyaliz sonunda ilave bir standart tek doz verilmelidir.




Karaciger yetmezligi:

Veri yoktur.

Pediatrik populasyon:

Sefuroksim aksetilin 3 aydan kiigiik ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili deneyim yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Sefalosporin antibiyotiklerine ve klavulanik aside asir1 duyarliligi bilinen hastalarda

kontrendikedir.

BIGCEF soya yag: ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi iiriinii

kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Penisilin veya diger beta laktam antibiyotiklere karsi alerjik reaksiyon gegirmis hastalarda

dikkatli kullanilmalidir.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi sefuroksim aksetil kullanimi asir1 Candida ¢ogalmasina
neden olabilir. Uzun sureli kullanim duyarli olmayan diger organizmalarin (6rnegin;
enterekoklar ve Clostridium difficile) asir1 gogalmasina neden olarak tedavinin kesilmesini

gerektirebilir.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda psodomembranoz kolit goriilebilir, bu nedenle
antibiyotik kullanimi sirasinda veya daha sonra ciddi diyare gelisen hastalarda, bu taninin goz

ontinde bulundurulmasi onemlidir.

Lyme hastaliginin sefuroksim aksetil ile tedavisini takiben Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
goriilmistir. Bu Lyme hastaligina neden olan patojen spiroket Borrelia burgdoferi ‘ye
sefuroksim aksetilin bakterisit etkisinin sonucudur. Hastalara bu reaksiyonun sik goriilen ve
genellikle Lyme hastaliginin antibiyotiklerle tedavisinin kendi kendini kisitlayict bir sonucu

oldugu anlatilmalidir.



Klavulanik asidin amoksisilin ile kombinasyonunda kolestatik hepatit olgular1 goriilmiistiir.
Sefuroksim kombinasyonunda bu komplikasyon olasiligi diglanamaz. Tedavi sirasinda bu

durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ardisik tedavide parenteral tedaviden oral tedaviye gec¢is zamani enfeksiyonun siddeti,
hastanin klinik durumu ve hastalik etkeni patojenlerin duyarliligina bagli olarak belirlenir.
Yetmis iki saat i¢inde klinik iyilesme olmazsa parenteral tedaviye devam edilmelidir. Ardisik

tedaviye baglamadan once sefuroksim sodyum kullanim bilgilerine bakiniz.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma

bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Mide asiditesini azaltan ilaglar BIGCEF’in aclik durumundaki biyoyararlanimini azaltabilir

ve BIGCEF’in yemek sonrasi absorpsiyonundaki artis1 ortadan kaldirabilir.

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi sefuroksim aksetil bagirsak florasini etkileyerek
Ostrojen reabsorbsiyonunun azalmasina ve kombine oral kontraseptiflerin etkinliginin

azalmasina yol agabilir.

Ferrisiyanid testinde yanlis negatif sonuclar olusabileceginden sefuroksim alan hastalarda
kan/plazma glukoz diizeylerini belirlemek i¢in glukoz oksidaz veya heksokinaz metodlarinin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Sefuroksim aksetil kreatinin i¢in yapilan alkalin pikrat deneyini
etkilemez.

Es zamanli olarak probenesid uygulanmasi serum konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan
alan1 %50 oraninda arttirir. Sefuroksimin serum diizeyi diyaliz ile azalir.

Sefalosporinlerle tedavi sirasinda pozitif Coombs testi bildirilmistir. Bu durum kanin ¢apraz

eslestirilmesini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kombine oral kontraseptiflerin etkinliginin azalmasina yol agabilir.

Gebelik donemi

Sefuroksim aksetilin deneysel olarak kanitlanmis hi¢ bir teratojenik veya embriyopatik etkisi
bulunmamakta ise de, biitiin diger ilaclarda oldugu gibi gebeligin erken donemlerinde dikkatli
kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar gebelik/ embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu

gostermemektedir.

Laktasyon dénemi
Sefuroksim ve klavulanik asit anne sttu ile de atildigindan emziren annelere verildiginde

dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
BIGCEF bas dénmesine neden olabileceginden hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli

olmas1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sefuroksim aksetilin yan etkileri genellikle hafif ve gecici 6zelliktedir.

Yan etkiler i¢in belirlenen siklik kategorileri tahminidir, plasebo kontrollii ¢alismalarda da
oldugu gibi birgok reaksiyonda insidansi hesaplamak i¢in elverisli veri (6rnegin plasebo
kontrollii caligmalardan saglanan veriler) bulunmamaktadir. Ayrica sefuroksim aksetile bagh

yan etkilerin insidanslari, endikasyona gore degisebilmektedir.



Cok yaygindan seyrege, istenmeyen etkilerin sikliklarinin belirlenmesinde genis klinik
caligmalardan elde edilen veriler kullanilmigtir. Bunun disinda kalan istenmeyen etkilerin
sikliklar1 (<1/10 000), esas olarak pazarlama sonrast deneyimlerden yola ¢ikarak
belirlenmistir ve rapor edilme oranina isaret etmektedir. Plasebo kontrollii ¢alisma verileri
mevcut degildir. insidanslar klinik ¢alisma verilerinden hesaplanmistir ve bunlar ilag ile

iliskili verilere dayanmaktadir.
Sikliklar, ¢ok yaygin X1/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila
<1/100); seyrek>(/10.000 ila <1/1.000); g¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Candida ¢ogalmasi

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Yaygin: Eozinofili
Yaygin olmayan: Pozitif Coomb’s testi, trombositopeni, [6kopeni
Cok seyrek: Hemolitik anemi

Sefolosporin grubu antibiyotikler alyuvar membraninin ylizeyine absorbe olmaya ve ilaca
yonelmis antikorlarla etkilesmeye egilimlidir; boylece pozitif Coomb’s testi (kanin gapraz

etkilesmesini etkileyebilir) ve ¢ok nadiren hemolitik anemi olusturabilirler.

Bagisikhik sistem bozukluklar:

Asagidakiler dahil olmak iizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Deri dokintdleri
Seyrek: Urtiker, kaginti
Cok seyrek: Ilag atesi, serum hastalig1, anafilaksi

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Diyare, bulanti, karin agris1 gibi gastrointestinal rahatsizliklar

Yaygin olmayan: Kusma



Seyrek: Ps6domembranéz kolit

Karaciger ve safra kesesi bozukluklar:

Yaygin: Hepatik enzim diizeylerinde [LDH, ALT (SGPT), AST (SGOT)] gegcici
yukselmeler.
Cok seyrek: Sarilik (agirlikli olarak kolestatik), hepatit

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Cok seyrek: Eritem multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz (ekzantematik nekroliz)

Bkz. Bagisiklik sistemi bozukluklart

4.9. Doz asim ve tedavisi
Sefalosporinler asir1 dozda serebral irritasyon sonucu konvilsiyonlara neden olabilirler.

Sefuroksimin serum seviyeleri hemodiyalizle veya periton diyalizi ile diisiiriilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger beta laktam antibakteriyeller
ATC Kodu: JO1D

Sefuroksim aksetil, bakterisit bir antibiyotik olan sefuroksimin oral 6n ilacidir. Sefuroksim,
bakteriyel beta-laktamazlara karsi iyi bir stabilite gosterir ve sonug olarak ampisilin veya
amoksisiline direngli suslarin pek coguna etkilidir. Sefuroksim onemli hedef proteinlere

baglanarak bakterilerde hiicre duvari sentezini 6nleyerek bakterisit etki gosterir.

Klavulanik asit penisilinlere yapisal benzerlik gosteren bir beta laktam antibiyotiktir.
Klavulanik asit, sefalosporin ve penisilinlere direngli mikroorganizmalarda siklikla
karsilasilan genis spektrumdaki beta-laktamaz enzimlerini inaktive etmektedir. Klavulanik
asit ozellikle direng gelisiminde etkili olan plazmid aracili beta-laktamazlara karsi iyi bir
aktiviteye sahiptir. Klavulanik asidin BIGCEF formiilasyonundaki varligi, sefuroksimi beta-
laktamaz enzimlerince parcalanmaktan korur ve sefuroksimin etki spektrumunu normalde

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



Farmakodinamik etkiler
Bakteriyoloji
Aerob Gram-negatif Mikroorganizmalar:
» Haemophilus influenzae (ampisiline direncli suslar dahil)
» Haemophilus parainfluenzae
» Moraxella catarrhalis
* Neisseria gonorrhoeae (penisilinaz lreten ve Uretmeyen suslar dahil)
* Escherichia coli
* Klebsiella turleri
* Proteus mirabilis
* Providencia turleri
* Providencia rettgeri
Aerob Gram-pozitif Mikroorganizmalar:
« Staphylococcus aureus (Penisilinaz treten suslar dahil, metisiline direngli suslar harig)
« Staphylococcus epidermidis (Penisilinaz Greten suslar dahil, metisiline direngli suslar
harig)
« Streptococcus pyogenes (ve diger beta hemolitik streptokoklar)
* Streptococcus pneumoniae
« B grubu streptokoklar (Streptococcus agalactiae)
Anaerob Mikroorganizmalar:
o Gram pozitif koklar (Peptococcus ve Peptostreptococcus tirleri dahil)
o Gram negatif koklar (Peptococcus ve Peptostreptococcus tirleri dahil)
0 Gram-pozitif basiller (Clostridium turleri dahil)
0 Gram-negatif basiller (Bacteroides ve Fusobacterium turleri dahil)
o Propionibacterium turleri.
Diger organizmalar:

« Borrelia burgdorferi

Asagidaki organizmalar sefuroksime duyarlh degildir:
* Clostridium difficile
* Pseudomonas turleri
« Campylobacter tirleri
* Acinetobacter calcoaceticus

* Listeria monocytogenes



« Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis’in metisiline direncli suslari
* Legionella tirleri
Asagidaki turlerin baz1 suslart sefuroksime duyarli degildir:
* Enterococcus faecalis
» Morganella morganii
* Proteus vulgaris
* Enterobacter tirleri
* Citrobacter trleri
* Serratia tirleri

« Bacteroides fragilis

E.coli suslar iizerine sefuroksim ve klavulanik asidin sinerjistik etkisinin arastirildigi bir
calismada beta laktamaz iireten 40 E. coli susunun duyarliliklar1 20, 30 ve 40 mcg sefuroksim
ve ayn1 konsantrasyonlarda sefuroksim ile birlikte 2:1 oraninda klavulanik asit i¢eren diskler
kullanilarak belirlenmistir. Inhibisyon zonu c¢ap1 &lgiilerek yapilan degerlendirmede
klavulanik asit eklenmesiyle duyarlilik oranlarinda %65’e varan artis gozlenmistir, bu da

sefuroksim ve klavulanik asidin sinerjistik etki gosterdigini gostermektedir (Sekil 1, Tablo 1).

40 1
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8 104 MM Sefuroksim +
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20 30 40 20 30 40

Konsantrasyon (mcg)

Sekil 1. E. coli suslarina kars1 sefuroksim ve klavulanik asidin sinerjistik etkisi.
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Tablo 1. E. coli suslarina kars1 sefuroksim ve klavulanik asidin sinerjistik etkisi.

Sefuroksim (kontrol) Sefuroksim+ klavulanik asit (2:1)
Kons (mcg) — —
Direncli (n) | Duyarh (n) Direncli (n) Duyarh (n)
20 29 11 6 34
30 27 13 1 39
40 18 22 1 39
Beta laktamaz (reten S. aureus suslar1 {izerine sefuroksim/klavulanik asit

kombinasyonunun etkisinin degerlendirilmesi amaciyla beta laktamaz enzimi {rettigi
belirlenen 40 S. aureus susunun sefuroksim ve sefuroksim/klavulanik aside duyarliliklar1 disk
difiizyon yontemiyle belirlenmistir. Sefuroksimin 2:1 oraninda klavulanik asit ile kombine
edilmesiyle S. aureus suslarinin duyarlilik oranlarinda %35’e varan artis gézlenmistir (Sekil
2, Tablo 2) ve sefuroksimin klavulanik asit ile kombinasyonunun sefuroksimin beta laktamaz

Ureten S. aureus suslarina karsi etkinligini arttirdigi belirtilmistir.

Sekil 2. S. aureus suslarmin tek basina sefuroksim ve sefuroksim/klavulanik asit
kombinasyonuna duyarliliklari.

Tablo 2. S. aureus suslarinin tek basina sefuroksim ve sefuroksim/klavulanik asit
kombinasyonuna duyarliliklari.

Kons Sefuroksim (kontrol) | Sefuroksim+klavulanik asit (2:1)
Duyarh Duyarh | Duyarhlikta artis, n | Duyarhhkta artis, %
20 3 15 12 30
30 4 18 14 35
40 9 18 9 22,5
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sefuroksim aksetil oral yoldan alinmay1 takiben gastrointestinal kanaldan absorbe olur ve
intestinal mukozada ve kanda siiratle hidrolize ugrayarak serbest sefuroksimi kan dolasimina

birakir.

Yemeklerden hemen sonra alindiginda absorbsiyonu optimumdur.

Sefuroksim aksetil tabletler yemeklerden sonra alindiginda, yaklasik 2,4 saat sonra ulasilan
doruk plazma diizeyleri 125 mg’lik doz i¢in 2,9 mg/l, 250 mg’lik doz i¢in 4,4 mg/l, 500
mg’lik doz i¢in 7,7 mg/l ve 1 g’lik doz i¢in 13,6 mg/l olarak saptanmistir.

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yetiskinlerde oral yoldan 125 mg klavulanik asit
verilmesinin  ardindan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra maksimum serum

konsantrasyonuna ( 3-5 mg/1 ) eristigi tespit edilmistir.

Dagilim:
Sefuroksimin proteine baglanma orani kullanilan metodolojiye gore % 33 - 50 arasinda
degisir.
Toplam plazma klavulanik asidin %25 kadar1 proteine baglanir. Gorilintirdeki dagilim hacmi
0,2/l/kg dolayindadir. Klavulanik asit plasentadan geger ve ayrica anne siitiinde de

saptanmistir.

Biyotransformasyon:

Sefuroksim metabolize olmaz.

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.

Eliminasyon:

Sefuroksimin serum yarilanma 6mrii 1 - 1,5 saattir.
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Sefuroksim glomerular filtrasyon ve tubiler sekresyon ile elimine edilir. Probenesid ile
birlikte verilmesi ortalama serum konsantrasyonlar1 - zaman egrisinin altinda kalan alan1 % 50
oraninda artirir.

Serum sefuroksim seviyesi diyaliz ile diistiriilebilir.

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

miktarinin % 27-60 arasinda oldugu bulunmustur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenilirlik verileri
Hayvan toksisite c¢alismalar1 sefuroksim aksetilin anlamli bir bulgu olmaksizin diisiik

toksisitesi oldugunu gostermistir

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Avicel pH 102

Karboksi Metil Seltloz-Kalsiyum
Polivinilprolidon-25 (P.V.P.K-25)
Aerosil 200

Sodyum Stearil Fumarat

Opadry I White 85G18490 igerigi olarak;
Titanyum dioksit (E171)

Polivinil alkol

Talk

Makrogol/PEG 3350

Lesitin (soya) (E322)
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6.2. Gegimsizlikler
Sefalosporinlerle tedavi sirasinda pozitif Coombs testi bildirilmistir. Bu durum kanin ¢apraz

eslestirilmesini etkileyebilir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10, 14 ve 20 film kapli tablet Alu/Alu blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber

karton kutuda ambalajlanmistir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢. San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalti Florya Is Merkezi
B Blok No0:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Tel: (0212 ) 481 79 52

Faks: (0212 ) 481 79 52

E-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
247134

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 26.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
14



