KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
INFEX PLUS 200 mg/125 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Sefpodoksim 200,00 mg (260,80 mg sefpodoksim proksetile esdeger)
Klavulanik asit 125,00 mg (297,88 mg Klavulanat-avicel karisimina esdeger)

Yardimc1 madde(ler):

Kroskarmeloz Sodyum 78,00 mg
Sodyum Lauril Siilfat 10 mg
Lesitin (soya)(E322) (0,7 mg)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, oblong, bikonveks film kapl: tabletler.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

INFEX PLUS duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu 6zellikle asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

. Ust solunum yolu enfeksiyonlari:
-Tonsillit, farenjit

-Akut sintizit

-Akut otitis media (sadece gocuklarda)

. Alt solunum yolu enfeksiyonlari:
-Akut bronsit

-Pnémoni

-Kronik obstriiktif akciger hastaliginin siiperinfeksiyonlari



J Komplike olmayan alt ve iist idrar yollar1 enfeksiyonlari

. Komplike olmayan gonokokal {iretrit

J Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

INFEX PLUS igin 6nerilen dozaj asagidaki tabloda verilmistir:

Endikasyon

Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Tonsillit, farenjit

Akut sintizit

Alt solunum yolu enfeksiyonlari

Akut brongit*

Bakteriyel pnémoni

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin
(KOAH) siiperinfeksiyonlart

Idrar yollar enfeksiyonlar

Komplike olmayan alt idrar yolu
enfeksiyonu

Komplike olmayan iist idrar yolu
enfeksiyonu

Komplike olmayan gonokokal iiretrit

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar:

Giinliik doz

200 mg/125 mg
400 mg/250 mg

200 mg/125 mg

400 mg/250 mg

400 mg/250 mg

200 mg/125 mg

400 mg/250 mg

200 mg/125 mg

400 mg/250 mg

Doz sikhig:

12 saatte bir 100 mg/62,5 mg
12 saatte bir 200 mg/125 mg

12 saatte bir 100 mg/62,5 mg

12 saatte bir 200 mg/125 mg

12 saatte bir 200 mg/125 mg

12 saatte bir 100 mg/62,5 mg

12 saatte bir 200 mg/125 mg

Tek doz

12 saatte bir 200 mg/125 mg

*Enfeksiyonun siddetine gore gerekirse doz 12 saatte bir 200 mg/125 mg’a kadar artirilabilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir. Film kapli tablet bir bardak su yardimiyla biitiin olarak yutulur.

Oral olarak emilimi artirmak i¢in besinlerle birlikte uygulanmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Kreatinin klerensi 40 ml./dak. istiindeyse doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu degerden diisiik

oldugunda asagidaki tabloya uygun doz ayarlamasi gerekir.

Kreatinin klerensi

> 40 ml/dak. 12 saatte bir 100 mg/62,5 mg veya 200 mg/125 mg
10-39 ml/dak. 24 saatte bir 100 mg/62,5 mg veya 200 mg/125 mg
< 10 ml/dak. 48 saatte bir 100 mg/62,5 mg veya 200 mg/125 mg
Hemodiyaliz hastalari her diyalizden sonra 100 mg/62,5 mg veya 200 mg/125 mg

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda;

Kreatinin klerensi 40 ml.dak™/1.73 m?nin altindaysa, doz araligi asagidaki sekilde
diizenlenmelidir:

Kreatinin klerensi 10-39 ml.dak™/1.73 m2=her 24 saatte bir birim doz

Kreatinin klerensi < 10 ml.dak™/1.73 m>=her 48 saatte bir birim doz

Hemodiyaliz hastalarinda her diyaliz uygulamasinin ardindan birim doz uygulanir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

INFEX PLUS’in ¢ocuklarda kullanilmak {izere iiretilen, oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru
toz formu bulunmaktadir. 200 mg/125 mg/giin’iin altindaki dozlarda kuru toz formu
kullanilmalidir. Bu dozun tistiinde 100 mg/62,5 mg tabletler kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyonlar: normal olan yaglilarda, doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Sefpodoksime, klavulanik aside ya da sefalosporinlere karsi asir1 duyarlilik.
INFEX PLUS soya yag: ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi iiriinii

kullanmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

o Anafilaktik reaksiyonlar

Sefalosporinlerin kullanimindan o6nce hastada alerjiye egilimin, oOzellikle de beta-laktam
antibiyotiklere kars1 bir asir1 duyarliligin bulunup bulunmadigi arastirilmalidir. Bir agir1 duyarlilik
reaksiyonu ortaya ¢iktigi takdirde tedavi kesilmelidir.

Anamnezinde sefalosporinlere karsi erken tipte bir asir1 duyarlilik reaksiyonu Oykiisii olan
hastalarda sefpodoksimin kullanimi kontrendikedir.

Vakalarin %5-10’unda penisilinler ve sefalosporinler arasinda g¢apraz alerji bulundugundan,
penisiline duyarl kisilerde sefalosporinler ¢ok dikkatli kullanilmalidir; ilk uygulamada yakin bir
takip gerekmektedir. Bu iki antibiyotik grubu ile ortaya g¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaksi) ciddi ve hatta oldiiriicii olabilir.

o Clostridium difficile ile iligkili hastaliklar (6r: Psddomembranéz kolit)

Cesitli antibiyotiklerle, ozellikle genis spektrumlularla tedavi sirasinda veya takip eden ilk
haftalarda siddetli ve inatg1 bir diyare ortaya ¢ikarsa, bu durum Clostridium difficile ile iliskili
agir bir hastalik sekli olan psddomembrandz kolitin bir semptomu olabilir.

Psodomembranoz kolitten siiphelenilirse, sefpodoksim proksetil derhal kesilmeli ve gecikmeden
uygun bir tedaviye baslanmalidir.

. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, giinliikk doz kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir.

o Bu tibbi iirtin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Klinik olarak anlamli hi¢bir ilag etkilesimi Klinik ¢alismalar sirasinda bildirilmemistir.
Histamin-H, antagonistleri ve antasidler biyoyararlanimini azaltir. Probenesid sefalosporinlerin
atilimim azaltir. Sefalosporinler, kumarinlerin antikoagiilan etkisini artirabilir ve Ostrojenlerin
kontraseptif etkisini azaltabilirler.

INFEX PLUS gastrik pH’1 notralize eden veya asit sekresyonlarmi inhibe eden ilaglarla birlikte
alindiginda, biyoyararlanimin yaklasik olarak %30 azaldigi goriilmiistiir. Bu sebeple gastrik
pH’1n yiikselmesine sebep olan ranitidin gibi mineral tipi antiasitler ve H, blokérleri INFEX
PLUS’1n alinmasindan 2 veya 3 saat sonra alinmalidir.

Buna karsin, pentagristin gibi gastrik pH’1 diisliren ilaglar biyoyararlanimi yiikseltecektir.



Besinlerle birlikte kullanimi biyoyararlanimini arttirir.

Sefalosporinler ile tedavi sirasinda pozitif Coombs testi bildirilmistir.

Sefpodoksim proksetil ile tedavi edilen hastalarda spesifik olmayan rediikleyici ajanlarla yapilan
idrar glukoz tayinleri yalanci-pozitif reaksiyon verebilir. Bu durum, glukoz oksidaz spesifik

yontem kullanildiginda goriilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Cesitli hayvan tiirleriyle yapilan ¢aligmalar sefpodoksim proksetilin herhangi bir teratojenik ve
fototoksik etkisini gostermemistir. Ancak, gebelerde sefpodoksim proksetilin giivenirligi
saptanmamis oldugundan gebelik sirasinda kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi

Sefpodoksim ve klavulanik asit anne siitii ile atilmaktadir. INFEX PLUS tedavisi sirasinda
emzirme durdurulmalidir ya da emziren annede INFEX PLUS tedavisinden kaginilmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite arastirmalarinda herhangi bir teratojenik
potansiyel belirtisi ortaya ¢ikmamistir. Sefpodoksim siganlarda fertilite arastirmalarinda ve peri-
ve postnatal aragtirmalarda istenmeyen bir etki olusturmamugtir. Siganlarda plasentadan gegctigi ve
siitte aktif madde veya metabolitlerinin goriildiigii saptanmistir. Insanlarda gebelikte kullanimi ile

ilgili deneyim bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Sersemlik hissi nedeniyle ara¢ ya da makinelerin kullanim1 konusunda dikkatli olunmalidar.



4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor: Anjiyoddem, bronkospazm, anafilaktik sok

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Ras, trtiker

Bilinmiyor: Kizariklik, kasinti, tirtiker, purpura. Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, izole biilloz
eriipsiyon vakalari (eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz)
bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Yaygin olmayan: Kusma, abdominal agr1

Seyrek: Enterokolit

Bilinmiyor: Biitiin diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi diyare, enterokolit'in bir
semptomu olabilir ve bazen bu durumda diskida kan goriilebilir. Antibiyotik kullaniminda
goriilen tipik enterokolit psddomembranéz kolittir (Bkz. bolim 4.4).

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz artisi, alanin transferaz artisi, kan alkalin fosfataz
artis1

Seyrek: Hiperbilirubinemi

Bu anormal laboratuar bulgulari enfeksiyonlar nedeni ile de olusabilir, normal {ist sinir limitinin 2
katin1 nadiren asabilir. Genellikle, kolestatik veya daha sik asemptomatik olarak goriilen
karaciger harabiyeti tablosunu sergiler.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar

Seyrek: Eozinofili, trombositopeni

Bilinmiyor: Notropeni, agraniilositoz, hemolitik anemi

Bu nadir olaylar tedavi kesilince normale doner.



Bobrek ve iiriner bozukluklar

Sefpodoksimin de dahil oldugu antibiyotik grubu ile, 6zellikle aminoglikozidler ve/veya giiglii
diiiretiklerle birlikte kullanildiklarinda, bobrek fonksiyon degisiklikleri gozlenmistir.

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik

Seyrek: Parestezi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Bilinmiyor: Tinnitus

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklar:

Yaygin olmayan: Asteni

Seyrek: Keyifsizlik

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Siiperenfeksiyon

Bilinmiyor: Psddomembran6z kolit, duyarli olmayan organizmalarin agir1 bliylimesi

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, sefpodoksim proksetil kullanimi, 6zellikle uzun siireli ise,
duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 tiremesine yol agabilir. Hastanin durumunun tekrar
tekrar degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon ortaya ¢ikarsa, uygun 6nlemler

alinmalidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Spesifik bir antidotu bulunmadigindan doz agim1 durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir.
Baz1 sefalosporinlerde, esas olarak enjektabl olanlarda, o6zellikle bobrek yetmezligi olan

hastalarda doz asiminda reversibl ensefalopati riski bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Beta-Laktam Antibakteriyeller

ATC Kodu: JO1D

Sefpodoksim proksetil oral olarak uygulanan genis spektrumlu, yari-sentetik ti¢lincii kusak
sefalosporin smifi bir antibiyotiktir. Sefpodoksim proksetil bir onila¢ olup aktif metaboliti

sefpodoksimdir.



Sefpodoksim birgok gram (+) ve gram (-) bakteriye karsi in vitro etkilidir. Sefpodoksim hiicre
duvart sentezinin inhibisyonu yoluyla bakterisid etki gosterir; beta-laktamazlara karsi oldukga
dayaniklidir.

Klavulanik asit, penisilinlere yapisal olarak benzer bir beta laktam olup, sefalosporin ve
penisilinlere diren¢li mikroorganizmalarda siklikla karsilasilan genis spektrumdaki beta-laktamaz
enzimlerini inaktive etmektedir. Klavulanik asit 6zellikle direng gelisiminde etkili olan plazmid
aracili beta-laktamazlara kars1 iyi bir aktiviteye sahiptir. Klavulanik asidin INFEX PLUS
formiilasyonundaki varligi, sefpodoksimi beta-laktamaz enzimlerince pargalanmaktan korur ve
sefpodoksimin etki spektrumunu normalde direngli olan ¢ok sayida bakteriyi de igine alacak
sekilde genisletir.

Bir¢ok antibiyotige direncin nedeni olan bakteriyel enzimler, antibiyotigi, patojen iizerinde
herhangi bir etki gosteremeden harap ederler. INFEX PLUS igerigindeki klavulanik asit, beta
laktam enzimlerini bloke ederek savunma mekanizmasi olusturur; bu da viicutta hali hazirda elde
edilmis olan konsantrasyonlarda, organizmalarin, sefpodoksimin bakterisid etkisine duyarl
olmasint miimkiin kilar.

Asagidaki mikroorganizmalar sefpodoksime karsi genellikle duyarlidir:

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp. (S. pneumoniae disinda), Propionibacterium
acnes, Corynebacterium diphteriae, Haemophilus influenzae (beta-laktamaz olusturan ve
olusturmayan suslar), Haemophilus parainfluenzae (beta-laktamaz olusturan ve olusturmayan
suslar), Moraxella (Branhamella) catarrhalis (beta-laktamaz olusturan ve olusturmayan suslar),
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae (beta-laktamaz olusturan ve olusturmayan suslar),
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Citrobacter diversus, Salmonella spp., Providencia spp., Shigella spp., Pasteurella multocida,
Fusobacterium.

Asagidaki bakteriler sefpodoksime orta derecede duyarlidir:

Metisiline duyarli stafilokoklar, Yersinia enterocolitica, Aeromonas hydrophila.

Asagidaki bakteriler sefpodoksime direnclidir:

Enterobacter spp., Morganella morganii, Serratia marcescens, Citrobacter freundii,
Acinetobacter spp., Peptostreptokok, Enterokoklar, metisiline direngli stafilokoklar, JK grubu
Corynebacteria, Listeria monocytogenes, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Clostridium

spp., Bacteroides fragilis ve benzer tiirler.



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Sefpodoksim proksetil bir 6nila¢ olup aktif metaboliti sefpodoksimdir. Oral uygulamayi takiben,
sefpodoksim proksetil gastrointestinal kanaldan emilir. Besinler sefpodoksimin emilimini
arttirdigindan, yemekler sirasinda alinmasi onerilir.

Klavulanik asit oral uygulama sonrasinda hizla ve iyi absorbe olur. Klavulanik asit %75
biyoyararlanim oranina sahiptir. Yapilan ¢alismalarda klavulanik asidin yemek baslangicinda
alimmasinin absorbsiyonunu 6nemli 6l¢lide arttirdigi saptanmistir. Yetiskinlerde oral yoldan 125
mg klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 50-60 dakika sonra maksimum serum
konsantrasyonuna ( 3-5 mg/l ) eristigi tespit edilmistir. Cocuklarda oral yoldan 3,33 mg/kg
klavulanik asit verilmesinin ardindan klavulanik asidin 30-40 dakika sonra maksimum serum
konsantrasyonuna ( 2,5 mg/l ) eristigi tespit edilmistir.

Biyotransformasyon:

Sefpodoksim proksetil nonspesifik esterazlar tarafindan hizla bakterisid etkili sefpodoksime
hidrolize olur.

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.

Dagilim:

Sefpodoksimin 100 mg ve 200 mg doz uygulamalari igin ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlart (Cmax) sirastyla 1-1,2 mg/l ve 2,2-2,5 mg/I’dir. Pik plazma konsantrasyonuna
(Tmax) 2-3 saatte ulagilir. 100 mg ve 200 mg’mn oral uygulamasindan 12 saat sonraki rezidiiel
konsantrasyonlar sirasiyla 0,08 mg/ml ve 0,18 mg/I’dir. Giinde 2 defa 14,5 giin siire ile 100 ve
200 mg tabletler kullanildiginda sefpodoksimin plazma farmakokinetik parametreleri degismemis
olarak kalir.

Bu durum etkin maddenin birikim yapmadigini gosterir.

Sefpodoksim plazma proteinlerine % 21-29 oraninda baglanir. Doku ve viicut sivilarinda
dagilimi:

- Zaman egrisi konsantrasyonlar1 bazi hassas mikroorganizmalarin MIC degerlerini asar.
Tonsillerdeki yaklasik konsantrasyonlari, 100 mg’lik tek doz alimindan 4 saat sonra yaklasik 0,24
mg/g olup 7 saat sonra yaklasik 0,1 mg/g’a diiser. 200 mg’lik tek doz alimindan sonra barsak sivi

konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun % 80’idir.



- 200 mg sefpodoksim kullaniminda 3-12 saat sonra akciger doku konsantrasyonu 0,6 pg/g ve 0,2
ug/g arasinda degisir. Plevra sivi konsantrasyonlari ise 0,6-0,8 mg/I aras1 degisir.

- 200 mg sefpodoksim kullanimindan 1-4 saat sonra brons mukozasi1 konsantrasyonu yaklagik 1
ug/g’dir (Plazma konsantrasyonunun % 40-45°1).

- 200 mg sefpodoksim doz alimindan 3-12 saat sonra ortalama bobrek doku konsantrasyonu 0,6
ng/g-3,1 ng/g arasi degismektedir.

- 200 mg sefpodoksim doz alimindan 3-6 saat sonra ortalama prostatik doku konsantrasyonu 0,6

ng/g-0,2 ng/g arasi degismektedir.

Toplam plazma klavulanik asidin %25 kadar1 proteine baglanir. Goriiniirdeki dagilim hacmi
0,2/1/kg dolayindadir.

Klavulanik asidin plasenta bariyerini gectigi gosterilmistir.

Eliminasyon:

Sefpodoksimin eliminasyon yarilanma Omrii ortalama 2,4 saattir. Sefpodoksim proksetilin

emilimini takiben salinan sefpodoksimin %80’i degismemis olarak idrarla atilir.

Klavulanik asit hem renal hem de renal olmayan mekanizmalarla atilir. Metabolize olduktan
sonra idrar ve digki i¢inde ve karbondioksit seklinde hava ile atilir.

Klavulanik asidin eliminasyon yarilanma émrii 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 icerisinde, idrarda uygulanan klavulanik asit dozunun %30-45’1

bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sefpodoksim proksetil rolatif olarak toksisite gostermeyen bir bilesiktir. Yiriitillen toksisite
caligmalarinda, insanda oral antibiyotik olarak kullanimini kisitlayacak higbir bulguya
rastlanmamustir.

Akut toksisite (oral uygulama):

LDso, farelerde 8 g/kg’in ve sicanlarda 4 g/kg’in iizerinde bulunmustur. Fisher sicanlarinda, 1
g/kg ve daha yliksek dozlardan sonra feces kivaminda ve viicut agirliginda gecici istenmeyen

etkiler ortaya ¢ikmistir. Kopeklerde 800 mg/kg’lik tek dozun toksik olmadigi gosterilmistir.
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Kronik toksisite (oral uygulama):

Kronik toksisite arastirmalari sicanlarda 12 ay ve kdpeklerde 6 ay siireyle gergeklestirilmistir.
Maksimal giinliik dozlar, Wistar sicanlarinda 1000 mg/kg ve kopeklerde 400 mg/kg, yani
terapotik dozun (3 - 6 mg/kg) ¢ok iizerinde olmustur. Wistar siganlarina 12 ay boyunca oral yolla
verilen 250, 500 ve 1000 mg/kg ile mortalite goriilmemistir. Sadece 1000 mg/kg’1n {izerindeki bir
dozla istenmeyen gastrointestinal etkiler gozlenmistir; bunlar baslica fegesin yumusaklagsmasi ve
¢cekumda dilatasyondur.

Fisher siganlarinda daha belirgin olan intestinal yan etkiler, sefpodoksimin antibakteriyel
etkisinin ve bunun sonucu ortaya ¢ikan intestinal flora degisikliklerinin sonucunda olusmustur.
Kopeklerde 6 ay siireyle oral yolla giinde 0, 25, 100 ve 400 mg/kg kullanilmasi ile mortalite
goriilmemistir. Degisime ugramamis madde sadece fegeste saptanmustir.

Ureme toksikolojisi:

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite arastirmalarinda herhangi bir teratojenik
potansiyel belirtisi ortaya ¢ikmamistir. Sefpodoksim siganlarda fertilite arastirmalarinda ve peri-
ve postnatal arastirmalarda istenmeyen bir etki olusturmamustir. Siganlarda plasentadan gegtigi ve
siitte aktif madde veya metabolitlerinin goriildiigii saptanmustir. Insanlarda gebelikte kullanim ile
ilgili deneyim bulunmamaktadir.

Mutajenite:

Cesitli sistemlerdeki kapsamli mutajenite arastirmalar1 negatif sonuglar vermistir.

Kanserojenite:

Kanserojenik potansiyel arastirmalar: bildirilmemistir.

Tim Preklinik (Toksikolojik - Farmakolojik) c¢alisma verilerini kapsayan ve biiyiikler icin
sunulmus olan genis dosya bilgileri arasindan, ¢ocuklara uygulama ile ilgili olan boliimler
asagida ozetlenmistir:

Akut ve tekrarlayan doz toksisitesi:

Siire Tiirler Yas Doz (mg/kg p.o)
Akut sigan 4,7,14 veya 23 giin 4000

28 glin sican 3 hafta 60, 250, 1000

28 giin kopek 3 hafta 100, 200

28 giin kopek 3 hafta 400
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Akut calismada uygulamaya karsi higbir reaksiyon goriilmemistir. Siganlarda tekrarlanan doz
caligmalarinda biiyiiklerdekine benzer bulgulara (iist dozda, minér hematolojik ve klinik kimya
degisikligi ile birlikte karaciger agirliginda azalma ve g¢ekumda genisleme) rastlanmistir.
Kopeklerde, biiylik hayvanlarla yapilan ¢alismalardan elde edilen verilerde de oldugu gibi 400
mg/kg/glin doz uygulanan hayvanda goriilen karaciger degisikliginin disinda, 1 hayvanda hafif
hipertrofi gézlenmistir. Bu glikojen birikimine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir ve dejenerasyon

gozlenmez. Biitiin bu degisikliklerin hafif oldugu yorumuna varilmstir.

Cogalma ¢alismalart:

500 mg/kg/giin p.o ‘a kadar olan dozlar kullanilmistir, ancak tavsanlarin barsak florasinda
sefalosporin uygulamasindan sonra olusan degisiklikler nedeniyle bu tiir i¢in, 6zel protokol
uyarlanmigtir. Bu tiirlerde olas1 embriyotoksik ve teratojenik etkileri arastirmayr miimkiin kilmak
icin 10 ve 30 mg/kg/glin dozlar ayr1 hayvan gruplarina 3 giinliik periyodlarla uygulanmistir (6-8,
9-11, 12-14 ve 15-17. giinlerde). Bu calismalarin higbirinde advers etkiye rastlanmamistir. Bu
veriyi desteklemek iizere, olasi embriyotoksik ve teratojenik etki i¢in ek bir ¢aligma farelerle
yiiriitiilmiistiir. 40, 200 ve 1000 mg/kg/giin p.o. dozlar, hamileligin 6-15.giinlerinde uygulanmas,
hi¢bir maternotoksik, embriyotoksik veya teratojenik etkiye rastlanmamastir.

Sonug olarak, sefpodoksim proksetil pek ¢ok calisma ile kiiglik (¢ocuk) sican ve kopeklerde ve
ayrica ¢ogalma tizerine etkisi bakimindan da incelenmistir. Higbir advers etkiye rastlanmamistir
ve sonuglar sefpodoksimin ¢ocuklarda klinik kullanimini onaylamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kroskarmeloz sodyum (Ac-Di-Sol)

Misir nigastasi

Sodyum lauril siilfat

Mikrokristalin seliiloz

Talk

Kollodial silikon dioksit (Aerosil 200)

Titanyum dioksit (E171)

Opadry Il White 85G18490*

* Icerigi: Titanyum dioksit (E171), Polivinil alkol, Talk, Makrogol/PEG 3350, Lesitin

(soya)(E322)
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6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 film kapl tablet, Alu/Alu Blister ambalaj igerisinde karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Bliim No: 2/ 6
Giingoren / ISTANBUL

Tel: (0 212) 481 40 98

Faks: (0 212) 481 40 98

e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
238/43

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 20.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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