KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXEF 100 mg/5mL pediatrik oral siispansiyon hazirlamak igin kuru toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Hazirlanmis stispansiyonun her 5 mL’sinde (1 6lgekte);

Etkin madde:

Sefiksim trihidrat 113.65 mg (100 mg sefiksime esdeger)
Yardimei maddeler:

Sakkaroz ... 2510.2 mg

Sodyum Benzoat________ 2.625mg

Yardime: maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Siispansiyon hazirlamak igin kuru toz. Beyaz — hemen hemen beyaz renkli toz, hazirlanmig

siispansiyon ise beyaz - hemen hemen beyaz renkli frambuaz kokulu stispansiyondur.

4. KLINiK OZELLIKLERI
4.1 Terapditik endikasyonlar

FIXEF, Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalarin biiyiik bir ¢ogunluguna bakterisit etki

gdsteren bir oral sefalosporindir. Duyartt mikroorganizmalarin yol agtif1 asagidaki enfeksiyonlarda

etkilidir:

— Farenjit, tonsilit; Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,

— Akut otitis media; Penisiline hassas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pyogenes’in etken oldugu,

— Sintizit; Penisiline 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 iretritlerde; Escherichia coli, Proteus mirabilis ve

Klebsiella tirlerinin etken oldugu,

FIXEF, beta-laktamaz enzimlerine karg: ileri derecede stabildir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama siklig1 ve siiresi:

FIXEF oral yoldan etkili bir antibiyotiktir. Besin alimi ilacin emilim orantmi fazla etkilemez.

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda doz
Standart doz giinde 400 mg’dir. Bu doz bir defada ya da 12 saat arayla iki esit bolimde alinabilir,

Komplike olmamis idrar yolu enfeksiyonlarinda giinde bir defa 200 mg yeterlidir.

Yash hastalarda doz
Yash hastalarda yetigkinler igin dnerilen doz semasi uygulamir. Bébrek yetmezligi varsa, bobrek
fonksiyonu degerlerine gore gerekli diizenleme yapilir (Bobrek yetmezliginde doz boliimiine

bakiniz).

Cocuklarda doz

Cocuklar igin dnerilen doz, giinde kilogram basina 8 mg’dir. Bu doz bir defada ya da iki esit doza
bolinerek verilebilir.

Olagan doz asagidaki gibidir:

6 ay — 1 yas arasi ¢ocuklarda: 3,75 ml (3/4 kasik)

1-4 yas arasi ¢ocuklarda: 5 ml (1 kasik)

5-10 yas arasi gocuklarda: 10 ml (2 kasik)

10 yas iizeri veya viicut agirligy 50 kg’den daha fazla olan gocuklarda tedavi erigkin dozu ile yapilir

(Enfeksiyonun siddetine gére giinde 200 — 400 mg; 10-20 ml).

6 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda sefiksimin giivenilirligi ve etkinligi saptanmamstir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

FIXEF, bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda kullantlabilir. Kreatinin klirensi dakikada 60 mL
ve daha yukar1 olan hastalara normal doz verilir. Kreatinin klirensi dakikada 21-60 mL olan

hastalara, standart doz araliginda, giinliik standart dozun % 75’1 verilir. Kreatinin klirensi dakikada
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20 mL’nin alunda bulunan ya da devamh ambiilatuvar periton diyalizi tedavisi uygulanan hastalara
standart doz arah@inda, giinlilk standart dozun yans: venlir. Hemodiyaliz ya da periton diyalizi,

tlacin viicuttan belirgin miktarlarda temizlenmesini saglamaz.

Pediatrik popiilasyon:
6 ayhiktan biiyiik ¢ocuklarda kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda sefiksim erigkinlerde oldugu gibi kullamlir.

FIXEF Siispansiyonun Hazirlanmasi
FiXEF 'i sulandirmak igin asagidaki talimatlan takip ediniz:

Tiim toz serbestge akana kadar siseye hafif¢e vurunuz.,

1. FIXEF 100 mg/5 ml Pediatrik Oral Siispansiyonu hazirlamak igin énce sise iizerinde
igaretli ¢izginin yaklagik 2/3'line denk gelecek kadar su ekleyiniz ve tozu siispansiyon
haline getirmek igin siseyi iyice calkalaymiz (Silispansiyon hazirlamak i¢in Onceden

kaynatilmis ve sogutulmus su tercih edilmelidir).

2. ik sulandirihista tam bir dagilma saglamak icin 5 dakika dinlendiriniz.

3. Kalan suyu (1/3) sise izerindeki isaretli ¢izgiye kadar doldurunuz ve siseyi yeniden
¢alkalaymmiz. (Stispansiyon hazirlamak igin onceden kaynatilmis ve sogutulmus su tercih
edilmelidir.)

4. Siispansiyon 5 ml’lik 6lgl kasig ile uygulanabilir.
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Her dozdan once sigeyi iyice galkalaymiz.
Kullanim sonras: siseyi hemen ve sikica kapatiniz.

Hazirlanmis siispansiyon her 5 mL’sinde (1 6lgek) 100 mg sefiksim icerir.

Hazirlanmig siispansiyon etkinliginden kaybetmeden 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda 14 giin

saklanabilir. 14 giin sonra gisede kalan siispansiyon kullanilmaz. Buzdolabina konmamahdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Sefalosporinlere ya da icerigindeki herhangi bir maddeye duyarli olan hastalarda kullamlmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri

Bagka ilaglara agin duyarh olduklari bilinen hastalarda FIXEF dikkatli kullaniimalidur. Ozellikle
penisilinlerle sefalosporinler arasinda kismi ¢apraz-alerjenisite oldugu bilindiginden, penisiline
alerjisi olan hastalarda sefalosporin kullanirken dikkatli olmalidir. Her iki gruba giren ilaglara bagh
olarak alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. FIXEF kullamimi sirasinda alerjik bir

reaksiyon goriiliirse, ilacin alimina son verilmeli ve uygun tedaviye baslanmahdir.

Agir bobrek yetmezligi hastalarinda (kreatin klirensi <10 ml/dak/1.73 m’) FIXEF dikkatli

kullanilmahidir (Bébrek yetmezliginde doz boliimiine bakmiz).

Ciddi kiitanéz 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 énlemler uygulanmalidir.

FIXEF’in uzun siireli kullanimi duyarli olmayan mikroorganizmalarin gelismesine yol acabilir.
Diger genis spektrumlu oral antibiyotiklerde oldugu gibi, kullanim sirasinda kolondaki normal
bakteri florasi degiserek Clostridium geligimi gortilebilir. Aragtirmalara gore, antibiyotik
kullanimma bagh olarak goriilebilen psédomembranéz kolite, Clostridium difficile’ye bagh

toksinler yol agmaktadir. Kullammui sirasinda agir diyare hali goriilirse ilacin alimma son

venlmelidir.
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Ps6domembrandz kolit tedavisi; sigmoidoskopi, uygun bakteriyolojik ¢ahigmalar, siv1 elektrolit ve
protein siiplementasyonunu igermelidir. Eger kolit tablosunda ilaci kestikten sonra diizelme olmazsa
ya da semptomlar siddetli ise oral vankomisin .C difficile tarafindan olusturulan antibiyotik bagimi1

psédomembrandz kolitte secilecek ilagtir. Diger kolit nedenleri ekarte edilmelidir.

Bu tibbi urun her 5 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igermez”.

FIXEF her 5 mL dozunda 2510.2 mg sakkaroz ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans,

glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sefalosporinlerin kullantmi bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir. Benedict, Fehling

ve Clinitest yontemleri ile hatali pozitif sonug elde edilebilir.

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

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi bazi hastalarda protrombin zamaninda artis gozlenmistir,

dolayisiyla, antikoagiilan tedavi alan hastalarda dikkatli olunmahdir,

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Bu preparat ¢ocuklarda kullarlan bir form oldugu i¢in uygulanamaz.

Gebelik donemi

Sefiksim igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevecut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak ya da dolayl zararli etkiler oldugunu géstermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

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

Anne siitliinde sefiksim saptanmamigtir. Ne var ki, yeterli klinik aragtirma sonucu elde edilmeden,
sefiksim emziren annelere uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Deneysel ¢alismalarda herhangi bir embriyotoksik etkiye rastlanmamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
Sefiksimin ara¢ ve makine kullanim tizerine dogrudan bir advers etkisi oldugunu diistindirecek bir
bilgi yoktur. Bununla birlikte, altta yatan hastalik ya da sefiksimin bazi yan etkileri (6rn.

gastro-intestinal rahatsizlik) ara¢ ve makine kullammim etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen Etkiler

Cift-kor klinik cahigmalarda plasebodan daha fazla bildirilen ve eldeki verilerin nedensellik
acisindan en iyi sekilde degerlendirilmesi sonucunda sinakalset tedavisiyle iliskisi en azindan
muhtemel oldugu kabul edilerek tanimlanan advers etkiler, izleyen siniflama kullamilarak 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; cok seyrek <1/10000; bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfastasyonlar

Bilinmiyor: Psddomembranoz enterokolit.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Seyrek: Hemogramda degisiklik (16kopent, agraniilositoz, pansitopeni, trombositopeni, eozinofili).
ok seyrek: Kan pihtilasma rahatsizliklar

Bagisikhk sistemi bozukluklari

Seyrek: Urtiker veya anjiyoddem. Tedavinin kesilmesi iizerine bu reaksiyonlarda genellikle
duzelme olur. Seyrek olarak eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz bildirilmistir. Alerjik kiitandz reaksiyonlar, anafilaktik soka kadar her siddette asin
duyarhlik reaksiyonlan (6rn. fasiyal 6dem, glossoncus, solunum yollannin restriksiyonu ile birlikte
internal laringeal ddem, tasikardi, dispne, kan basincinda soka neden olabilecek kadar diisme).

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

Sinir sistemi hastahklar:

Seyrek: Bas agnisi, vertigo.
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Cok seyrek: Gegici hiperaktivite, konviilsiyona egilim.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal sistem bozukluklan

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

Yaygin: Yumusak gaita veya diyare.

Cok seyrek: Antibiyotie bagh kolit (6rn. psdédomembrandz kolit), direngli bakterilerle veya
Blastomyces ile siperenfeksiyonlar.

Hepato-bilier bozukluklan

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

Cok seyrek: Hepatit, kolestatik hepatit.

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin olmayan: Cilt dokintiileri (ekzentema, eritema, izole olgularda eritema eksidativam
multiforme ve Lyell’s sendromu), pruritus, mukoza enflamasyonu.

Bobrekler ve idrar hastahklar

Seyrek: Serumda kreatin, lire konsantrasyonlaninda artis.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Genital pruritus ve vajinit

4.9 Doz agim ve tedavisi

Kesin anlamyla intoksikasyon vakalan bilinmemektedir.

Tedavi sirasinda ya da sonrasinda goriilen 1srarct ciddi diyare olgularinda psédomembranéz kolit
ihtimalini degerlendiriniz. Tedaviyi kesiniz ve uygun tedaviye baslaymz (6m. vankomisin oral
4x250 mg). Bafirsak peristaltizmini inhibe eden ilaglar kontrendikedir. Anafilaktik reaksiyon
durumunda eger miimkiinse sokun ilk belirtileri gériildiigiinde olagan acil tedbirleri hemen
baslatimz.

Anafilaktik ok tedavisi: Diger yaygin acil tedbirlere ek olarak solunum yollarinin a¢ik olmasim da
saglaymz.

Acil tedavi uygulamalan arasinda epinefrin uygulamasinin yant 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 ablmamaktadir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Oral sefalosporinler grubu.

ATC kodu: JO1DD08

Sefiksim, oral yoldan alindiginda, enfeksiyonlarda siklikla rastlanan Gram pozitif ve Gram negatif
mikroorganizmalara bakterisit etkili, uzun etki siireli, beta-laktamaz enzimlerine dayanikli, genis
spektrumlu bir sefalosporindir. Antibakteriyel etki alai ve minimum inhibisyon konsantrasyonlari

ligiincii kusak sefalosporinlerin aynidtr.

Mikrobiyolojik ozellikleri

Sefiksim, asagidakt mikroorganizmalara in vitro olarak belirgin etkinlik gosterir:

Gram-pozitif mikroorganizmalar

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae.

Gram-negatif mikroorganizmalar

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorhoea, Escherichia coli, Proteus

mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca.

Not: Pseudomonas turleri, enterokok suslan (Streptococcus faecalis, D grubu streptokoklar),
Listeria monocytogenes, stafilokok suslarinin ¢ogu (koagiilaz pozitif ve negatif suslarla metisiline
direngli olanlar dahil), Enterobacter suslanmin ¢ogu, Bacteroides fragilis suslanm g¢ogu ve

Clostridium tiirleri sefiksime direnclidir.

Etki mekanizmasi:
Sefiksim, bakteri hiicre duvan sentezini inhibe ederek bakterisit etki gosterir. Beta-laktamaz
enzimlerine ileri derecede dayantklidir. Bu nedenle, beta-laktamaz varhigi dolayisiyla penisilinlere

ve bazi sefalosporinlere direngli olan mikroorganizmalara etkilidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Sefiksim, oral yoldan ahindifinda kolaylikla absorbe olur. Emilim oram, besin alimiyla degismez.
Dagilim:

200 mg ile 2000 mg arasindaki doz alimlarinda, kan serumundaki zirve konsantrasyonlan ve serum

konsantrasyonlan egrisi altindaki alan (AUC) dogrusal bir artis gosterir.
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200 mg ve 400 mg’lik dozlarin oral yoldan alinmasindan 3-4 saat sonra, serumda ortalama 2-4
meg/mL ve 3-5 mcg/mL’lik zirve konsantrasyonlari elde edilir. Mikerrer doz alimlaninda, ilag,
serum ya da idrarda birikmez. Serum proteinlerine baglanma orami % 65; saglikli kisilerde
serumdaki yarilanma siiresi ise 3-4 saattir.

Biyotransformasyon:

Sefiksim in vivo olarak metabolize edilmez

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun ortalama % 50°si 24 saatte idrarla defismeden digan atilir. Verilen dozun
% 10’u safra sivisiyla atilir. Bobrek fonksiyonlan orta derecede bozulmus hastalarda (kreatinin
klirensi 20-40 mL/dak.) sefiksimin serumdaki yarilanma siirest 6.4 saate, agir bobrek yetmezliginde

1se (kreatinin klirensi 5-20 mL/dak.) yarilanma siiresi 11.5 saate uzar.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlar:

Yas, ilacin farmakokinetik 6zelliklerini dnemli bir bigimde etkilemez.

Babrek vetersizligi:

Hemodiyaliz ya da periton diyalizi ile kandan belirgin oranda temizlenmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Parenteral uygulamadan sonra 3.5 g/kg ile 10 g/kg arasi LD50 degerleri gézlenmistir, oral

uygulamadan sonra 10 g/kg’lik maksimum dozlar genellikle tolere edilmistir.

Toksisite caligmalarinda mikerrer uygulamada gastrointestinal sistem ve bodbreklerde madde
bagimh etki gozlenmistir. 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
bébreklerde tiibiiler epitel nekrozuna yol agmustir. Bu ¢alismada non-toksik doz 100 mg/kg/giin
olarak saptanmmstir ki bu da normal terapotik dozun yaklastk 15 kat1 civanindadir. Erigkin kopeklere
14 giin siireyle 1 g/kg/giin dozunda sefiksimin intravendz uygulanmasindan sonra nefrotoksisitenin

histolojik belirtileri (6nce nekroz sonrasinda ise renal tibiillerin rejenerasyonu) gézlenmistir.

Siganlarda, sefiksimin 1 yil siireyle I g/kg/giin dozunda uygulanmas: bébrek agirhginda artis ve

proteiniiri ile birlikte kronik nefropatiye yol agmistir. Tarif edilen diger bulgular ¢ekum genislemesi
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ya da biiylimesi olmustur ki bu, antibiyotik kullanimina bagl olarak bilinen bir durumdur.
Tavsanlarda, sefiksim kiigiik dozlarda bile toksisiteye yol agmistir, bu durum her seyden énce Gram

pozitif barsak florasindaki bozulmalara bagli olmustur.

Siganlarda ve tavsanlarda tek doz ya da birkag parenteral uygulamadan sonra proksimal renal

thbiillerdeki toksik etki i¢in esik deger 500 mg/kg/giin olarak belirlenmistir.

Ug hayvan tiiriinde (sigan, fare, tavsan) yapilan ¢aligmalarda teratojenik 6zellige iliskin herhangi bir
bulgu goérilmemistir. Siganlarda perinatal ya da postnatal gelisimde veya fertilite iizerinde oclumsuz
bir etki goértilmemistir. Sefiksim plasentayr gecer. Umblikal kord kanmindaki konsantrasyonlar
maternal serum konsantrasyonunun 1/6 — 1/2’si kadardir. Insan siitiinde sefiksim saptanmamustir.

Gebelik ve laktasyon déneminde uygulanmasina iliskin sadece sinirli veri bulunmaktadir.

Cesith in vitro ve in vivo testler negatif ¢ikmigtir. Sefiksimin insanlarda herhangi bir mutajenik

etkisi giivenilir bir sekilde ekarte edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sakkaroz

Ksantan zamki

Sodyum benzoat

Frambuaz aromasi

Kolloidal silikon dioksit

6.2 Gecimsizlikler

Bu iiriin i¢in gegerli degildir,

6.3 Raf émrii
24 ay.

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

oda sicaklifinda saklanan lirtinii 14 giin i¢inde kullaniniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Kutuda, pilver proof HDPE kapakl, renkli cam sisede toz + Polipropilen kasik (50 ml ve 100 ml).

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger ozel 6nlemler
Kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yénetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkalt Merkez Mah. Basm Ekspres Cad.
No: 1 34303
Kiigiikgekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
220/92

9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHI
I1k ruhsat tarihi: 18.09.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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