KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANCEFIX 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: Her bir film tablette;
400 mg sefiksime esdeger 447.6 mg sefiksim trihidrat

Yardimci madde:
Yardimci maddeler igin bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz krem renkli, her iki ytzi ¢entikli, dikddrtgen film tablet. Tablet esit yarimlara béltnebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

SANCEFIX, sefiksime duyarli bakterilerin neden oldugu asagida belirtilen cesitli siddetteki akut
ve kronik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullantlir:

- Alt solunum yolu enfeksiyonlari

Kulak Burun Bogaz enfeksiyonlari (6r: otitis media, sintizit, tonsillit, farenjit, larenjit)

Safra kanali enfeksiyonlari

Gonokokal uretritin de dahil oldugu triner sistem enfeksiyonlari

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi

Yetiskinler, adolesanlar ve 12 yasin lzerindeki ¢cocuklarda (> 50kg):

Gunde bir defa 400 mg tek doz olarak veya giinde iki defa 12 saat arayla 200 mg.

Tedavi suresi enfeksiyonun gidisatina baglidir. Genel olarak antibiyotiklerle tedavi siresi 7-14
gunddr. Streptokokal enfeksiyonlarda, sekonder hastaliklardan (romatizma atesi, glomertlonefrit)
kaginmak amaciyla, minimum tedavisi suresinin 10 gun oldugu dikkate alinmahdir.

Kadinlarda komplikasyonsuz alt Uriner sistem enfeksiyonlarinda cogunlukla 1-3 gunlik tedavi
yeterlidir.

Gonokokal enfeksiyonlarda genellikle tek doz 400 mg sefiksim yeterlidir.

Uygulama sekli:
Agizdan uygulanir.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

SANCEFIX bobrek yetmezligi olanlarda uygulanabilir. Kreatinin klirensi 60ml/dak ve daha
yuksek olan hastalara normal doz verilir. Kreatinin klirensi 21 — 60 ml/dak olan hastalara standart
doz araliginda gunluk standart dozun %75’i verilir. Kreatinin klirensi 20ml/dak’nin altinda olan
veya devamli ambulatuvar periton diyalizi uygulanan hastalara standart doz araliginda, gunlik
standart dozun yarisi verilir. Hemodiyaliz ya da periton diyalizi ilacin vicuttan belirgin miktarlarda
temizlenmesini saglamaz.
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Pediyatrik populasyon:

12 yasin altindaki ¢ocuklarda Sancefix 100mg/5ml oral sispansiyon hazirlamak ic¢in kuru toz
kullaniimasi onerilir.

6 ayin altindaki ¢cocuklarda etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmamistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda yetigkinlerle ayni doz uygulanabilir. Bobrek yetmezligi varsa bobrek fonksiyonu
degerlerine gore doz ayari yaptimalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

SANCEFIiX, sefiksime, diger sefalosporinlere ya da ilacin icerigindeki yardimci maddelerden
herhangi birine karsi asiri duyarliligi olanlarda kullaniilmamalidir. Capraz alerji igin bolim 4.4 e
bakiniz.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri
Astimli veya alerjik diyatezli hastalarda, beta laktam antibiyotikler kullanilacagi zaman, dikkatli
olunmalidir. Bu tip hastalarda hipersensitivite siklikla gorulebilir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 10ml/dak./1.73m?) sefiksim
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin sefiksimin biyoyararligini %70 oranina kadar artirabilir.

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimina baglh olarak psédomembrandz kolit bildirilmistir. Bu
nedenle antibiyotik kullanimi sirasinda veya sonrasinda siddetli diyare gorilen hastalarda
psddomembrandz kolit olasihg! dikkate alinmahidir. Sefiksim kullanimina bagl psddomembrantz
kolit gérilmesi durumunda, ila¢ kesilmeli ve uygun dnlemler alinmalidir. Peristaltizmi inhibe eden
ajanlar kullaniimamahdir.

Yiksek dozda sefiksim uygulanan uzun sureli tedavilerde bobrek fonksiyonlari, karaciger
fonksiyonlari ve kan sayimi degerleri takip edilmelidir.

Uzun sureli antibiyotik tedavisi goren hastalar, direncli bakteri veya mantar enfeksiyonlari gelisme
olasiligina karsi gozlenmelidir.

Sefiksim preparatlari ve aminoglikozit antibiyotikler, polimiksin B, kolistin veya yuksek doz
kivrim didretikleri (6r: furosemid) ile kombine tedavi bobrek bozukluguna sebep olabileceginden
dolayi, bu tip tedavilerde bobrek fonksiyonlari dikkatle takip edilmelidir. Ozellikle bébrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Diger beta laktam antibiyotiklere hipersensitivite capraz alerjiye yol acabilir. Bu nedenle
penisilinlere anafilaktik reaksiyon gostermis hastalarda dikkatli olunmalidir.

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

Not: Stafilokoklar sefiksime direncli oldugundan kanitlanmis stafilokokal enfeksiyonlarda sefiksim
tedavisi uygulanmamalidir.
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4.5 Diger tibbi ranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim:

Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit antibiyotikler, kolistin, polimiksin B, viomisin
gibi) ve gucli etkili ditretikler (etakrinik asit, furosemid gibi) bébrek fonksiyon bozukluklarinda
artisa yol acar.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin sefiksimin biyoyararligini %70 oranina kadar artirabilir.

Sefiksim oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle hormonal olmayan ek bir
kontraseptif yontem uygulanmasi tavsiye edilir.

Sefiksim ve kumarin antikoagdlanlarin birlikte kullaniminda izole vakalarda kanama ile beraber ya
da kanama olmaksizin protrombin zamaninda uzama bildirilmistir. Bu gibi vakalarda pihtilasma
parametreleri izlenmelidir.

Diger etkilegimler:
Rediksiyon metodlarini kullanan idrar seker testleri hatali pozitif reaksiyon gosterebilir. Bununla
beraber enzimatik metodlarda bu durum gézlenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrolli calisma bulunmadigindan, hekim tarafindan zorunlu
gorulmedikge gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi _
Sefiksimin anne sutline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ilag tedavisi suresince emzirmenin
gecici olarak kesilmesi distnulmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sefiksim, ratlarda insan terapdtik dozunun 125 katina kadar olan dozlarda fertilite ve (reme
yetenegini etkilememistir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
SANCEFIX’in ara¢ ve makine kullanimi (izerine énemli bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

SANCEFIiX kullanimina baglh yan etkiler gériilme sikligina gore asagida belirtilmektedir.

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Enfeksiyon ve enfestasyon
Seyrek: Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi uzun sureli kullanim, direncli bakteri veya
mantarlarin neden oldugu sekonder stiper enfeksiyonlara yol acabilir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Seyrek: Eozinofili

Cok seyrek: Kan degerlerinde degismeler (6r: 16kopeni, agranulositoz, pansitopeni,
trombositopeni). Bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra normale doner.

Pihtilasmada bozukluk. Hemolitik anemi.

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Sefiksimin oral alimini takiben, intraventz ve intramuskuler uygulamaya kiyasla daha
seyrek gorilmekle beraber, anafilaktik sok da dahil olmak Uzere cesitli derecelerde hipersensitivite
reaksiyonlari gorialmastar.

Bildirilen ciddi akut hipersensitivite reaksiyonlari: Yiz 6demi, dilde sisme, larenksde sisme ile
beraber soluk alma gugcligl, kalp carpintisi, hipotansiyon. Bunlardan herhangi biri meydana
geldigi takdirde derhal tibbi mudahale gerekmektedir.

Cok seyrek: Serum hastaligina benzer reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Basagrisi

Seyrek: Bas donmesi

Cok seyrek: Gegici hiperaktivite

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi konvulsif ataklarin gérilme egiliminde artis olasiligl gz ardi
edilmemelidir.

Gastrointestinal sistem bozukluklari

Yaygin: Yumusak diski ve diyare

Yaygin olmayan: Mide agrisl, sindirim giclugt, bulanti, kusma
Seyrek: istahsizlik, gaz

Cok seyrek: Psddomembrandz kolit

Gunluk doz tek seferde alindigl takdirde yukaridaki yan etkilerin gorilme sikliginda artis
gorulebilir.

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Serum Kkaraciger enzimlerinde reversibl ylkselmeler (transaminaz, alkalin
fosfataz)

Cok seyrek: Hepatik, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari

Yaygin olmayan: Ras (eritem, eksantem)

Seyrek: Prurit, mukoz membran enflamasyonu

Cok seyrek: Eritema eksudatif multiform, Lyell sendromu

Bdbrek ve idrar yolu bozukluklari
Seyrek: Serum Ure konsantrasyonlarinda gegici artis
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Cok seyrek: Serum kreatinin konsantrasyonlarinda gegcici artis, interstisyel nefrit

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asimi durumunda semptomatik tedavi yapilir. Hemodiyaliz veya peritonal diyalizle belirgin
miktarda ila¢ viicuttan uzaklastirilamaz. Sefiksimin spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Uglincii kusak sefalosporinler
ATC kodu: J01DD08

Genel Ozellikler

Sefiksim, yapi, bakteriyel spektrum ve beta-laktamaz dayaniklihgi sefotaksim tipi 3. kusak
parenteral sefalosporinlere benzeyen oral bir sefalosporin antibiyotigidir. Sefiksimin hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi bakterisidal etki gosterdigi ve klinik olarak beta
laktamazlara yiliksek derecede dayanikli oldugu bildirilmistir. Sefiksim etkisini bakteriyel hiicre
duvari sentezini inhibe ederek gostermekle beraber, antibakteriyel spektrumu 3. kusak parenteral
safalosporinler kadar genis degildir.

Esik Deger
Sefiksim i¢in NCCLS (US National Committee on Clinical Laboratory Standards) tarafindan
tanimlanan MIC (ug/ml) esik degerleri asagida belirtilmektedir:

-Enterobacteriaceae: Duyarli < 1.0 pg/ml orta duyarhkta 2.0 pg/ml direncli > 4.0 pug/ml
-Haemophilus tarleri: Duyarh < 1.0 pg/ml
-Neisseria gonorrhoeae: Duyarli < 0.25 pg/mi

Streptococcus pneumoniae ve diger Streptococcus turleri, Enterococcus tirleri, Staphylococcus
tirleri, Pseudomonas aeruginosa ve diger non-Enterobacteriaceae icin NCCLD tarafindan tavsiye
edilmis sefiksim esik degerleri bulunmamaktadir. S. pneumoniae i¢in < 1.0 pg/ml duyarhihk esik
degeri standart doz uygulamasina bagl farmakodinamik ve farmakokinetik parametrelerden elde
edilir. Bununla beraber S. Pneumoniae’nin sefiksime duyarlihgi penisilin duyarliligi kullanilarak
saptanabilir.

Duyarlilik

Direncin yayginhgi cografi yapiya ve segilen tiirlere gore degiskenlik gosterebilir ve 6zellikle
siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde direng tzerine lokal bilgi istenir.

Ajanin faydasi en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde slipheli ise, direncin lokal yayginligina gore
gerekliyse uzman tavsiyesi alinabilir.

Cogunlukla Duyarli tarler
Gram-pozitif aeroblar
Staphylococcus pyogenes
Staphylococcus agalactiae

Gram-negatif aeroblar
Escherichia coli”
Haemophilus influenzae™
Haemophilus parainfluenzae”
Moraxella catarrhalis”
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Neisseria gonorrhoeae”
Proteus vulgaris
Salmonella typhi

Kazanilan direncin problem olabilecegi turler
Gram-pozitif aeroblar
Streptococcus pneumoniae
Staphylococus aureus
Gram-negatif aeroblar
Citrobacter diversus
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Providencia rettgeri
Providencia stuartii

Direncli turler

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

Listeria monocytogenes
Pseudomonas tarleri
Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroblar

Bacteroides turleri

Clostridium tarleri
Fusobacterium tirleri
Peptostreptococcus tirleri
Digerleri

Chlamydia tirleri
Flavobacterium turleri

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

Diger bilgiler
Penisiline duyarli S. Pneumoniae izolatlar sefiksime de duyarl 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. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklara karsi (MRS), tim
sefalosporinler in vitro etkinlik gosterebilir ancak klinik olarak etkili degildir ve izolatlar direngli
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olarak rapor edilmelidirler. Ayni sekilde Enterococcus tirleri igin 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. SANCEFIX, beyaz krem renkli, her iki
yuzu centikli dikddrtgen film tablettir.

Emilim:

Sefiksim oral yoldan alindiginda kolaylikla absorbe olur. 400 mg sefiksimin oral uygulamasindan
3 — 4 saat sonra ortalama maksimum serum konsantrasyonlari 2.5 — 4.9 pg/ml olarak bildirilmistir.
200 mg sefiksim uygulamasindan sonra ortalama maksimum serum konsantrasyonlari 1.49 — 3.25
pg/ml arasindadir.

Dagihm:
Sefiksim serum proteinlerine yaklasik %65 oraninda baglanir.

Sefiksim doku ve viicut sivilarindaki konsantrasyonu asagida belirtilmektedir:

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

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

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

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

100 mg uygulamdan sonra balgamda 0.02-0.05 pg/ml

Biyotransformasyon:
Sefiksimin metabolize olduguna dair kanit yoktur.

Eliminasyon:
Eliminasyon yari 0mru 2-4 saat arasindadir ve doz ya da formulasyona bagl degildir.

200-400 mg’hk oral dozu takiben 24 saat icerisinde sefiksim %10 -20 oraninda degismemis ilag
olarak idrarla atilir. Bu miktar resorbe edilen ilacin %50-55’ine esdegerdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
200 mg ile 2000 mg arasindaki doz alimlarinda kan serumundaki doruk konsantrasyonlari ve
serum konsantrasyonlari egrsi altinda kalan alan (AUC) dogrusal bir artis gosterir.

Hastalardaki karekteristik ozelllikler
Yashlarda: Yas ilacin farmakokinetik 6zelliklerini 6nemli 6lcude etkilemez.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlik verileri

Sefiksimin akut toksisitesi duslktir. Parenteral uygulamadan sonra LD-50 degerleri 3.5 — 10
g/v.a.’ya ulasir ve oral uygulamadan sonra genellikle 10g/v.a maksimum dozlari genel olarak
tolere edilir.

Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda toksisite tzerine yapilan arastirmalar, gastrointestinal sistem
ve bobreklerde ilagla iliskili etkiler goralmastur. Sefiksim diger sefalosporinler gibi potansiyel
nefrotoksik olarak siniflandirilir.
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3 haftalik kopeklerde 5 hafta boyunca oral olarak 400 mg/kg/giin uygulanan sefiksim, bobreklerin
tibdl epitelinde nekroza yol acmistir. Bu ¢alismada 100 mg/kg/gln toksik olmayan doz olarak
saptanmistir, ki bu doz yaklasik 15 defalik terapdtik doza esdegerdir. Yetiskin kopeklerde
nefrotoksisitenin histolojik belirtileri 14 gin’liik 1 g/kg/gun i.v. dozdan sonra goralmastar.

1 yil boyunca 1g/kg/gun sefiksim uygulanan ratlarda renal agirlik azalmasi ve proteiniri ile kronik
nefropati meydana gelmistir. Yalnizca bir bulguda antibiyotikler icin tipik olan kdrbarsak
genislemesi tanimlanmistir.

Tavsanlarda sefiksim dislk dozlarda bile toksik etki gostermistir. Bu durum baslica tirlere 6zgu
gram pozitif barsak florasi hasariyla alakalidir.

Rat, fare ve tavsanlar Uzerinde yapilan calismalarda teratojenik etki gorilmemistir. Ratlarda
perinatal veya postnatal gelisim ve fertilite Gzerine bir etki g6zlenmemistir.

Sefiksim plasentaya gecer. Gobek bagindaki konsatrasyon maternal serum konsantrasyonunu 1/6 —
1/2 “sidir. Sefiksimin anne sitiine gectigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Ciddi in-vitro ve in-vivo mutajenite testleri negatiftir. Bundan dolay! insanlarda sefiksimin
mutojenik etkisi dikkate alinmaz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kroskarmeloz sodyum
Mikrokristalize seliiloz
Hipromelloz

Makrogol 400

Sodyum dodesil silfat
Magnezyum stearat

Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidroz
Talk

Titanyum dioksit

6.2 Gecimsizlikler
Mevcut degil

6.3 Raf omri
24 ay

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

6.5 Ambalaj niteligi ve igerigi
5, 7 ve 10 film tabletlik PVDC/PVC-Aluminyum blisterlerde

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drunler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Gebze Plastikgiler Organize Sanayi Bolgesi
Atatlrk Bulvari 9.Cad. No:1 41400
Gebze/Kocaeli

8. RUHSAT NUMARASI
127/25

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[Ik ruhsat tarihi: 02.04.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB’UN YENILENME TARiHi
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