KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZIMAKS® 100 mg/5 mL oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz (pediyatrik kullamm igin)
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Hazirlanmg stispansiyonun her 5 mL’sinde (1 6lgekte) 100 mg sefiksim bulunur.

Yardimci maddeler:
Hazirlanmis stispansiyonun her 5 mL’sinde (1 6lgekte) 2650 mg seker (sukroz), 2.5 mg
sodyum benzoat bulunur.

Diger yardimec1 maddeler igin 6.1.°e bakimiz.
3. FARMASOTIK FORM

Stispansiyon hazirlamak igin kuru toz.
Beyaz-krem renkli frambuaz kokulu homojen toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

ZIMAKS, Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalarin biiyiik bir ¢ogunluguna
bakterisit ctki gosteren bir oral sefalosporindir. Duyarli mikroorganizmalarin yol agtifi
asagidaki enfeksiyonlarda etkilidir:

e Faranjit, tonsillit; Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,

e Akut otitis media; penisiline hassas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,

e Siniizit; penisiline hassas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis’in etken oldugu,

e Alt solunum yollarinda akut brongitte; penisiline hassas Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae’in etken oldugu,

o Uriner sistemde akut komplike olmayan sistit ve tiretritlerde; Escherichia coli, Proteus
mirabilis ve Klebsiella tiirlerinin etken oldugu

ZIMAKS, beta-laktamaz enzimlerine karsi ileri derecede stabildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigx ve siiresi:

ZIMAKS oral yoldan etkili bir antibiyotiktir. Besin alimi ilacin emilim oramim fazla
etkilemez.

Yetigkinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda doz

Standart doz giinde 400 mg’dir. Bu doz bir defada ya da 12 saat arayla iki esit bslimde
alnabilir. Komplike olmamusg idrar yolu enfeksiyonlarinda giinde bir defa 200 mg yeterlidir.
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Yash hastalarda doz

Yash hastalarda yetigkinler igin &nerilen doz semas: uygulanir. Bébrek yetmezligi varsa,
bébrek fonksiyonu degerlerine gore gerekli diizenleme yapilir (Bébrek yetmezliginde doz
béliimiine bakiniz).

Cocuklarda doz
Cocuklar i¢in 6nerilen doz, glinde kilogram bagina 8 mg’dir. Bu doz bir defada ya da iki esit
doza bdliinerek verilebilir.

Olagan doz agagidaki gibidir:

6 ay — 1 yas arasi1 gocuklarda:  3.75 mL (3/4 dlgek)
1 — 4 yas arasi ¢ocuklarda: 5 mL (1 dlgek)

5 — 10 yags arasi gocuklarda: 10 mL (2 dlgek)

10 yas iizeri veya viicut agirligr 50 kg’dan daha fazla olan ¢ocuklarda tedavi eriskin dozu ile
vapilir (Enfeksiyonun siddetine gore giinde 200-400 mg; 10-20 mL).

6 ayhiktan kiigiik gocuklarda sefiksimin giivenilirligi ve etkinligi saptanmamustir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Bobrek/Karacifer yetmezligi:

ZIMAKS, bébrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda kullanilabilir. Kreatinin klerensi dakikada
60 mL ve daha yukarn olan hastalara normal doz verilir. Kreatinin klerensi dakikada 21-60 mL
olan hastalara, standart doz arahginda, giinliikk standart dozun % 75°i verilir. Kreatinin
klerensi dakikada 20 mL’nin altinda bulunan ya da devamli ambiilatuvar periton diyalizi
tedavisi uygulanan hastalara standart doz araliginda, giinliik standart dozun yans: verilir.
Hemodiyaliz ya da periton diyalizi, ilacin viicuttan belirgin miktarlarda temizlenmesini
saglamaz.

|
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

6 ayliktan biiytik ¢ocuklarda kullamlir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashilarda sefiksim erigkinlerde oldugu gibi kullanilir.

ZIMAKS siispansiyonun hazirlanmas:

Siseyi sallayarak igindeki tozu gevsetiniz. Sisenin i¢ine yanya kadar kaynamis, sogutulmus su
koyarak iyice ¢alkalayimz. Tam bir dagilim igin 5 dakika bekleyiniz. Sise iizerindeki isaret
¢izgisine kadar tekrar su ekleyerek, galkalayiniz. Hazirlanmis siispansiyon her 5 mL’sinde (1
8lgek) 100 mg sefiksim igerir.

Hazirlanmug silispansiyon etkinliginden kaybetmeden oda isisinda 14 giin saklanabilir. Sise

iyice kapali tutulmali ve kullamilmadan 6nce ¢alkalanmalidir. 14 giin sonra sisede kalan
slispansiyon kullamlmaz. Buzdolabina konmamalidir.

2/9




4.3. Kontrendikasyonlar

Sefalosporinlere ya da igerigindeki herhangi bir maddeye duyarli olan hastalarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Baska ilaglara agiri duyarli olduklan bilinen hastalarda ZIMAKS dikkatli kullanilmalidir.
Ozellikle penisilinlerle sefalosporinler arasinda kismi ¢apraz-alerjenisite  oldugu
bilindiginden, penisiline alerjisi olan hastalarda sefalosporin kullanirken dikkatli olmahdr.
Her iki gruba giren ilaglara bagli olarak alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
ZIMAKS kullanimu sirasinda alerjik bir reaksiyon goriiliirse, ilacin alimina son verilmeli ve
uygun tedaviye baglanmalidir,

Agir bébrek yetmezligi hastalarinda (Kreatin klerensi < 10 mL/dak/t.73 m®) ZIMAKS
dikkatli kullanilmalidir (Bébrek yetmezliginde doz béliimiine bakiniz).

Ciddi kiitanéz advers reaksiyonlar

Toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson sendromu gibi ciddi kiltanéz advers etkiler
scfiksim kullanan baz hastalarda bildirilmigtir. Ciddi kiitanz advers reaksiyonlar oldugunda
sefiksim kesilmeli ve uygun tedavi ve/veya 6nlemler uygulanmalidir.

ZIMAKS’1n uzun siireli kullanimt duyarli olmayan mikroorganizmalann gelismesine yol
agabilir. Diger genis spektrumlu oral antibiyotiklerde oldugu gibi, kullamm sirasinda
kolondaki normal bakteri florasi degiserek Clostridium gelisimi goriilebilir. Arastirmalara
gore, antibiyotik kullanimina bagli olarak goriilebilen psédomembranéz kolite, Clostridium
difficile’ye bagli toksinler yol agmaktadir. Kullanimi sirasinda agir diyare hali goriiliirse ilacin
alimina son verilmelidir.

Ps6domembrandz kolit tedavisi; sigmoidoskopi, uygun bakteriyolojik ¢alismalar, sivi
clektrolit ve protein siiplementasyonunu igermelidir. Eger kolit tablosunda ilact kestikten
sonra diizelme olmazsa ya da semptomlar siddetli ise oral vankomisin C. difficile tarafindan
olusturulan antibiyotik bagimli psédomembrandz kolitte segilecek ilagtir. Diger kolit
nedenleri ekarte edilmelidir.

Hazirlanmis her bir dlgekte 2.5 mg sodyum benzoat igerir, parenteral ya da topikal olarak
uygulanmadigindan herhangi bir uyan gerektirmez.

Her bir dlgekte 2650 mg seker (sukroz) igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Sefalosporinlerin kullanim: bazi laboratuvar testlerinin sonuglarim etkileyebilir. Benedict,
Fehling ve Clinitest yontemleri ile hatal pozitif sonug elde edilebilir.

Birlikte bagka bir ilag kullanildiinda tedaviyi diizenleyen doktor bilgilendirilmelidir.

Probenesid sefiksim konsantrasyonunu arttirir. Sefiksim karbamezapin diizeyini arttirir.
Gidalar sefiksimin absorpsiyonunu geciktirebilir.
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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)
Bu preparat ¢ocuklarda kullanilan bir form oldugu i¢in uygulanamaz.

Gebelik donemi
Sefiksim igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi1 gelisim ile ilgili olarak ya da dolaylh zararlt etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

Laktasyon dénemi
Anne siitinde sefiksim saptanmamugtir. Ne var ki, yeterli klinik arastirma sonucu elde
edilmeden, seftksim emziren annelere uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Deneysel ¢aligmalarda herhangi bir embriyotoksik etkiye rastlanmamustir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim fizerindeki etkiler

Sefiksimin ara¢ ve makine kullanimi {tizerine dogrudan bir advers etkisi oldugunu
diistindiirecek bir bilgi yoktur. Bununla birlikte, alita yatan hastalik ya da sefiksimin bazi yan
etkileri (Orn. gastro-intestinal rahatsizhk) ara¢ ve makine kullammini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cift-kor klinik galismalarda plasebodan daha fazla bildirilen ve eldeki verilerin nedensellik
agisindan en iyi gekilde degerlendirilmesi sonucunda sinakalset tedavisiyle iliskisi en azindan
muhteme! oldugu kabul edilerek tanimlanan advers etkiler, izleyen siniflama kullamlarak
asagida listelenmistir: Cok yaygin >1/10; yaygin >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 enfestasyonlar
Bilinmiyor: Ps6domembrandz enterokolit.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklan

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

(Cok seyrek: Kan pihtilasma rahatsizliklan

Bagisikhk sistemi hastahklar

Seyrek: Urtiker veya anjiyoddem. Tedavinin kesilmesi iizerine bu reaksiyonlarda genellikle
diizelme olur. Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz bildirilmistir. Alerjik kiitanéz reaksiyonlar, anafilaktik soka kadar her
siddette agini duyarlihk reaksiyonlan (Orn. fasiyal dem, glossoncus, solunum yollarinin
restriksiyonu ile birlikte internal laringeal 6dem, tagikardi, dispne, kan basincinda soka neden
olabilecek kadar diisme).

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

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek: Bag agnisi, vertigo.
( ok seyrek: Gegici hiperaktivite, konviilsiyona egilim.

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal sistem hastahiklan

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

Yaygin: Yumugak gaita veya diyare.

Cok seyrek: Antibiyotige bagh kolit (Orn. pssdomembrandz kolit), direngli bakterilerle veya
Blastomyces ile siiperenfeksiyonlar.

Hepato-bilier bozukluklar:

Seyrek: Serumda karaciger enzimlerinde (transaminazlar, alkalen fosfataz) artis.

( ok seyrek: Hepatit, kolestatik hepatit.

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin olmayan: Cilt dokilntiileri (ekzentema, eritema, izole olgularda eritema eksidativum

multiforme ve Lyell’s sendromu), pruritus, mukoza enflamasyonu.

Babrekler ve idrar hastahiklar:
Seyrek: Serumda kreatin, iire konsantrasyonlarinda artis.

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Kesin anlamiyla intoksikasyon vakalar bilinmemektedir.
Tedavi sirasinda ya da sonrasinda gériilen israrci ciddi diyare olgularinda psédomembranéz

kolit ihtimalini degerlendiriniz. Tedaviyi kesiniz ve uygun tedaviye baglayimz (Om.
vankomisin oral 4x250 mg). Barsak peristaltizmini inhibe eden ilaglar kontrendikedir.
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Anafilaktik reaksiyon durumunda eger miimkiinse gokun ilk belirtileri gériildiigiinde olagan
acil tedbirleni hemen baglatimz.

Anafilaktik sok tedavisi: Diger yaygin acil tedbirlere ek olarak solunum yollarinin agik
olmasim da saglayimz.

Acil tedavi uygulamalar 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 anlamh miktarda etkin madde viicuttan atilmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Uglincti Kusak Sefalosporinler
ATC kodu: JO1DDO08

Sefiksim, oral yoldan alindiginda, enfeksiyonlarda sikhikla rastlanan Gram pozitif ve Gram
negatif mikroorganizmalara baktenisit etkili, uzun etki siireli, beta-laktamaz enzimlerine
dayanikli, genis spektrumlu bir sefalosporindir. Antibakteriyel etki alani ve minimum
inhibisyon konsantrasyonlan tglincti kusak sefalosporinlerin aymidir.

Mikrobiyolojik dzellikleri
Sefiksim, asagidaki mikroorganizmalara ir vitro olarak belirgin etkinlik gosterir:

Gram-pozitif mikroorganizmalar
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae

Gram-negatif mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae, , Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca.

Not: Pseudomonas tiirleri, enterokok suslan (Streprococcus faecalis, D grubu streptokoklar),
Listeria monocytogenes, stafilokok suglarinin ¢ogu (koagiilaz pozitif ve negatif suglarla
metisiline direngli olanlar dahil), Enterobacter suglarinin ¢ogu, Bacteroides fragilis suslarinin
¢ogu ve Clostridium tiirleri sefiksime direnglidir.

Etki mekanizmasi:

Sefiksim, bakteri hiicre duvan sentezini inhibe ederek bakterisit etki gosterir. Beta-laktamaz
enzimlerine ileri derecede dayaniklidir. Bu nedenle, beta-laktamaz varligi dolayistyla
penisilinlere ve bazi sefalosporinlere direngli olan mikroorganizmalara etkilidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Sefiksim, oral yoldan ahndiginda kolaylikla absorbe olur. Emilim orami, besin alimiyla
degismez.
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Dagihim:
200 mg ile 2000 mg arasindaki doz alimlarinda, kan serumundaki zirve konsantrasyonlari ve

serum konsantrasyonlari egrisi altindaki alan (EAA) dogrusal bir artig gésterir.

200 mg ve 400 mg’lik dozlarin oral yoldan alinmasindan 3-4 saat sonra, serumda ortalama 2-4
meg/mL ve 3-5 meg/mL’lik zirve konsantrasyonlan elde edilir. Miikerrer doz alimlarinda,
ilag, serum ya da idrarda birikmez. Serum proteinlerine baglanma oram % 65; saglikli
kisilerde serumdaki yarilanma siiresi ise 3-4 saattir. Serum proteinlerine baglanma orant %
65; saglikl kigilerde serumdaki yarilanma siiresi ise 3-4 saattir.

Bivotransformasvon:
Sefiksim in vivo olarak metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Absorbe edilen dozun ortalama % 50°si 24 saatte idrarla degismeden disan atilir. Verilen

dozun % 10’u safra stvisiyla atihr. Bébrek fonksiyonlarn orta derecede bozulmug hastalarda
(kreatinin klerensi 20-40 ml/dak.) sefiksimin serumdaki yarlanma siiresi 6.4 saate, afir
bobrek yetmezliginde ise (kreatinin klerensi 5-20 ml./dak.) yarilanma siiresi 11.5 saate uzar.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yasghilar:
Yas, ilacin farmakokinetik &zelliklerini &nemli bir bi¢imde etkilemez.

Bobrek yetersizligi:
Hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile kandan belirgin oranda temizlenmez.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Parenteral uygulamadan sonra 3.5 g/kg ile 10 g/kg aras1 LD50 degerleri gézlenmistir, oral
uygulamadan sonra 10 g/kg’lik maksimum dozlar genellikle tolere edilmistir.

Toksisite galigmalarinda miikerrer uygulamada gastrointestinal sistem ve bdbreklerde madde
bagimh etki gozlenmistir. Diger sefalosporinler gibi sefiksim de potansiyel olarak nefrotoksik
kabul edilir.

3 haftalik kdpeklere oral yoldan 400 mg/kg/giin dozunda 5 hafta siireyle sefiksim uygulamas:
bobreklerde tlibliler epitel nekrozuna yol agmigtir. Bu galigmada non-toksik doz 100
mg/kg/giin olarak saptanmustir ki bu da normal terap6tik dozun yaklasik 15 kati civarindadir.
Erigkin kdpeklere 14 giin siireyle 1 g/kg/giin dozunda sefiksimin intravendz uygulanmasindan
sonra nefrotoksisitenin histolojik belirtileri (6nce nekroz sonrasinda ise renal tiibiillerin
rejenerasyonu)} gézlenmistir.

Siganlarda, sefiksimin 1 yil siireyle 1 g/kg/giin dozunda uygulanmas: bobrek agirliginda artis
ve proteiniiri ile birlikte kronik nefropatiye yol agmugtir, Tarif edilen diger bulgular ¢cekum
geniglemesi ya da biiylimesi olmusgtur ki bu, antibiyotik kullanimina bagl: olarak bilinen bir
durumdur.

Tavsanlarda, sefiksim kiigiik dozlarda bile toksisiteye yol agmigtir, bu durum her seyden once
Gram pozitif barsak florasindaki bozulmalara bagli olmustur.
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Siganlarda ve tavsanlarda tek doz ya da birkag¢ parenteral uygulamadan sonra proksimal renal
tibiillerdeki toksik etki igin esik deger SO0 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

Ug hayvan tiiriinde (sigan, fare, tavsan) yapilan ¢ahismalarda teratojenik oOzellige iliskin
herhangi bir bulgu goriilmemistir. Siganlarda perinatal ya da postnatal gelisimde veya fertilite
lizerinde olumsuz bir etki goriillmemistir. Sefiksim plasentay1 geger. Umblikal kord kanindaki
konsantrasyonlar maternal serum konsantrasyonunun 1/6 — 1/2°si kadardir. Insan siitlinde
sefiksim saptanmamustir. Gebelik ve laktasyon doneminde uygulanmasina iliskin sadece
sinirlt veri bulunmaktadir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardim¢r maddelerin listesi
Ksantan zamk

Sodyum benzoat (E211)

Frambuaz esansi

Seker (sukroz)

6.2. Gecimsizlikler

Bu iiriin i¢in gegerli degildir.

6.3. Raf 6mri

24 ay
Hazirlanmig stispansiyon, oda sicakliginda 14 giin siireyle etkinligini korur.

6.4. Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, beyaz opak plastik kapak ile kapatilmig 50 mL isaretli, 60 mL’lik amber renkli tip 111
cam siselerde S mL isaretli 6lgek ve kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 5nlemler

Kullamlmamus iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi ’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
34398 Sisli-ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI
174/55
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ik ruhsat tarihi: 10.08.1995

Ruhsat yenileme tarihi: Bilimsel inceleme sonuglan uygun bulunmus olup ruhsatname

gecerliligini korumaktadr.

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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