CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xifia, 100 mg/5 mL, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji, kazde 5 mL zawiesiny doustnej zawiera 111,9 mg cefiksymu tréjwodnego,
co odpowiada 100 mg cefiksymu (bezwodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Sacharoza 2,52 g/5 mL
Sodu benzoesan (E 211) 2,5 mg/5 mL

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Granulat barwy od prawie biatej do bladozotte;.
Po rekonstytucji, zawiesina ma postac lepkiego ptynu barwy od prawie biatej do bladozotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xifia jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych przez wrazliwe
drobnoustroje u dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy, u mtodziezy i osob dorostych (patrz punkty 4.4
15.1):

- Ostre zapalenie ucha srodkowego

- Ostre, bakteryjne zapalenie zatok, zapalenie gardta

- Nagte zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc

- Niepowiktane zakazenia drog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Nalezy przestrzegaé oficjalnych wytycznych dotyczacych wlasciwego stosowania
przeciwbakteryjnych produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Doro$li i mlodziez w wieku > 12 lat

400 mg (= 20 mL sporzadzonej zawiesiny) raz na dobe¢, w dawce pojedynczej lub 200 mg (= 10 mL)
2 razy na dobg co 12 godzin.

U mtodziezy i os6b dorostych bez zaburzen potykania zaleca si¢ stosowanie cefiksymu w postaci
tabletek.

Cykl leczenia trwa zwykle 7 dni. W razie koniecznos$ci, mozna przedtuzy¢ ten cykl do 14 dni.



W przypadku ostrego zapalenia ucha srodkowego i ostrego bakteryjnego zapalenia gardla, czas
trwania leczenia wynosi 7-10 dni.

W przypadku ostrego niepowiktanego zapalenia pecherza moczowego u kobiet, czas trwania leczenia
wynosi 1-3 dni.

Dzieci i mlodziez

Niemowleta w wieku powyzej 6 miesiecy 1 dzieci w wieku do 12 lat

8 mg cefiksymu/kg masy ciata na dobg, w dawce pojedynczej lub w dwéch dawkach podzielonych,
podawanych co 12 godzin.

Zalecenia dotyczace dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dawka dobowa Dawka dobowa
. Dawka dobowa
Masa ciala [mL] [mL] [mg]
Raz na dobe Dwa razy na dobe

6,0-9 kg (niemowlgta w wicku 1 x2,5mL 2% 1,25 mL 50 mg
powyzej 6 miesigcy)

10,0 kg 4 mL 2 x2mL 80 mg
12,5 kg 5mL 2x25mL 100 mg
15,0 kg 6 mL 2 x 3 mL 120 mg
17,5 kg 7mL 2x35mL 140 mg
20,0 kg 8 mL 2 x4 mL 160 mg
22,5kg 9mL 2x45mL 180 mg
25,0 kg 10 mL 2 x5 mL 200 mg
27,5kg 11 mL 2x5,5mL 220 mg
30,0 kg 12 mL 2x6mL 240 mg
37,5kg 15 mL 2x7,5mL 300 mg
>37,5 kg 20 mL 2 x 10 mL 400 mg

Niemowleta w wieku ponizej 6 miesi¢cy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cefiksymu u dzieci w wieku ponizej
6 miesigcy.

Osoby w podesztlym wieku
Stosuje si¢ taka sama dawke, jak u 0séb dorostych, z wyjatkiem sytuacji, gdy u pacjenta wystepuja
cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (patrz ponizej).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Cefiksym mozna podawa¢ pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z klirensem
kreatyniny 20 mL/min lub wigkszym mozna stosowa¢ zwykta dawke i zwykly schemat dawkowania.
U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 mL/min/1,73 m? p.c., nie nalezy przekraczaé
dawki 200 mg raz na dobe. Dzieciom w wieku ponizej 12 lat z klirensem kreatyniny mniejszym niz
20 mL/min/1,73 m? p.c., dawke 4 mg cefiksymu/kg masy ciata nalezy podawaé tylko raz na dobe.

U pacjentéw poddawanych ciagtej dializie otrzewnowej w warunkach ambulatoryjnych lub
hemodializie, dawka i schemat dawkowania powinny by¢ takie same, jak u pacjentdow z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 20 mL/min. Cefiksym nie jest usuwalny przez hemodializ¢ ani dialize
otrzewnowa.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby, obserwuje si¢ wydtuzenie czasu potrzebnego do
osiggnig¢cia maksymalnego stezenia cefiksymu. Nie wymaga to jednak zmiany dawkowania u tych
pacjentow.



Sposdb podawania

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy Xifia, 100 mg/5 mL, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, przeznaczony
jest wytacznie do podania doustnego. Po rekonstytucji, zawiesing nalezy podawac w postaci
nierozcienczonej na czczo lub w trakcie positku (patrz punkt 5.2).

1 mL zawiesiny zawiera 20 mg cefiksymu. Do butelki dotaczona jest plastikowa strzykawka doustna
(5 mL), ktoéra utatwia wlasciwe dawkowanie. Jedna plastikowa strzykawka doustna (5 mL) miesci
objetos¢ odpowiadajaca 100 mg cefiksymu.

Pokarm nie wplywa znaczaco na wchtanianie cefiksymu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na inne antybiotyki cefalosporynowe lub na ktdrakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Natychmiastowa i (lub) cigzka reakcja nadwrazliwos$ci na penicyling lub ktorykolwiek z antybiotykoéw
beta-laktamowych w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Decyzj¢ o wyborze cefiksymu do leczenia nalezy podejmowa¢ indywidualnie, z uwzglednieniem
potrzeby zastosowania u pacjenta doustnej cefalosporyny trzeciej generacji, biorac pod uwage
w szczegolnosci rodzaj zakazenia oraz ryzyko namnazania si¢ opornych bakterii.

Nadwrazliwosé na penicyliny

Cefiksym nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom, u ktorych stwierdzono nadwrazliwos¢ na inne
produkty lecznicze. Cefalosporyny nalezy podawac ostroznie pacjentom z nadwrazliwoscig na
penicyliny, poniewaz istnieja dowody na czgsciowa alergenno$¢ krzyzowa migdzy penicylinami
i cefalosporynami.

U pacjentéw wystepowaly ciezkie reakcje (w tym anafilaksja) na obie grupy produktéw leczniczych.
Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku pacjentow, u ktoérych w przesziosci wystapita
reakcja alergiczna na penicyling lub ktorykolwiek z antybiotykéw beta-laktamowych, poniewaz moga
wystepowac reakcje krzyzowe [przeciwwskazania z powodu znanych, natychmiastowych i (Iub)
cigzkich reakcji nadwrazliwosci - patrz punkt 4.3].

Jesli po podaniu cefiksymu wystgpig cigzkie reakcje nadwrazliwosci lub reakcje anafilaktyczne,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie cefiksymu i zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie
ratunkowe.

Cigzkie niepozgdane reakcje skorne (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs)

U pacjentéw leczonych cefiksymem zgltaszano wystepowanie cigzkich niepozadanych reakcji
skornych, takich jak reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogoélnoustrojowymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, zespot DRESS) lub pgcherzowe reakcje skorne
[toksyczna nektroliza naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS)] (patrz punkt 4.8). Jesli wystapia cigzkie niepozadane reakcje
skorne nalezy natychmiast przerwac stosowanie cefiksymu i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie
ratunkowe.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Cefiksym nalezy podawacé ze szczeg6lng ostroznosciag u pacjentéw z klirensem kreatyniny
< 20 mL/min (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek w przypadku jednoczesnego stosowania cefiksymu

i antybiotykéw aminoglikozydowych, polimyksyny B, kolistyny lub duzych dawek diuretykow
petlowych (np. furosemid), ze wzgledu na mozliwos¢ dodatkowego pogorszenia czynnosci nerek.
Dotyczy to szczego6lnie pacjentow z istniejacymi juz zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.5).
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Stosowanie cefiksymu moze powodowac ostrg niewydolno$¢ nerek, w tym srédmiazszowe zapalenie
nerek. W razie wystgpienia ostrej niewydolnos$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie cefiximu
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i (lub) srodki.

Biegunka i zapalenie okreznicy zwigzane z zakazeniem Clostridioides difficile

Leczenie cefiksymem w zalecanej dawce (400 mg) moze istotnie zaburza¢ prawidtows florg jelita
grubego i prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu bakterii z rodzaju Clostridium. Badania wskazuja, ze
gléwng przyczyng biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotyku, jest toksyna wytwarzana przez
Clostridioides difficile.

Przypadki biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile (ang. Clostridioides
difficile-associated diarrhoea, CDAD) i rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy zglaszano w zwigzku
ze stosowaniem niemal wszystkich przeciwbakteryjnych produktéw leczniczych, w tym cefiksymu,

a ich nasilenie miescito si¢ w przedziale od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Z tego wzgledu, wazne
jest, aby rozwazy¢ to rozpoznanie u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka w trakcie leczenia lub po
podaniu cefiksymu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefiksymem i zastosowanie swoistego
leczenia przeciwko Clostridioides difficile. Nie nalezy podawac¢ produktéw leczniczych hamujacych
perystaltyke jelit (patrz punkt 4.8).

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Zgtaszano cig¢zkie przypadki niedokrwistosci hemolitycznej, w tym zakonczone zgonem, u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwbakteryjne z grupy cefalosporyn (efekt klasy lekow). Opisywano rowniez
ponowne wystapienie niedokrwistosci hemolitycznej po kolejnym podaniu cefalosporyny u pacjenta,
u ktorego wystapita niedokrwisto$¢ hemolityczna podczas wezesniejszego przyjmowania
cefalosporyny, w tym cefiksymu. Jesli podczas leczenia cefiksymem u pacjenta wystapi
niedokrwisto$¢, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoznanie niedokrwistosci zwigzanej z cefalosporyng

i przerwaé podawanie cefiksymu do momentu ustalenia przyczyny niedokrwistosci (patrz punkt 4.8).

Encefalopatia

Antybiotyki beta-laktamowe, w tym cefiksym, zwigkszaja ryzyko wystapienia encefalopatii (ktora
moze obejmowac drgawki, dezorientacje, nadmierna sennos¢ lub nieprawidtowe ruchy), szczegolnie
w przypadku przedawkowania lub nieprawidtowej czynnos$ci nerek.

Dlugotrwale stosowanie
Dhugotrwale stosowanie cefiksymu moze prowadzi¢ do nadmiernego namnazania si¢ opornych
drobnoustrojow.

Stosowanie cefiksymu moze prowadzi¢ do wystgpienia wymiotow i biegunki (patrz punkt 4.8).
W takim przypadku skuteczno$¢ tego produktu leczniczego i (lub) innych przyjmowanych produktow
leczniczych (takich, jak doustne srodki antykoncepcyjne) moze by¢ zmniejszona.

Produkt leczniczy Xifia, 100 mg/5 mL, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2,52 g
sacharozy w 5 mL sporzadzonej zawiesiny. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentéw z cukrzyca.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,5 mg benzoesanu sodu (E 211) w 5 mL sporzadzonej zawiesiny.
Benzoesan sodu (E 211) moze zwiekszac ryzyko zoéttaczki (zazolcenie skory i biatkowek oczu)
u noworodkow (do 4. tygodnia zycia).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 5 mL sporzadzonej zawiesiny, to
znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje o dziataniu nefrotoksycznym

Jednoczesne stosowanie z substancjami o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym (np. antybiotyki
aminoglikozydowe, kolistyna, polimyksyna i wiomycyna) i silnie dziatajgcymi diuretykami (np. kwas
etakrynowy lub furosemid) zwigksza ryzyko zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nifedypina
Nifedypina, antagonista kanatow wapniowych, moze zwigksza¢ biodostgpnos¢ cefiksymu do 70%.

Przeciwzakrzepowe produkty lecznicze

Podobnie, jak w przypadku innych cefalosporyn, u niektérych pacjentéw stwierdzano wydhuzenie
czasu protrombinowego. Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych
przeciwzakrzepowe produkty lecznicze oraz dostosowac czestos¢ kontroli Miedzynarodowego
Wspoétczynnika Znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Whplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Moze wystapi¢ falszywie dodatni wynik oznaczenia glukozy w moczu, jesli stosuje si¢ roztwory
Benedicta lub Fehlinga lub test tabletkowy z siarczanem miedzi. Nalezy stosowaé testow
enzymatycznych z oksydaza glukozowa.

Podczas leczenia antybiotykami z grupy cefalosporyn odnotowywano falszywie dodatni wynik
bezposredniego odczynu Coombsa, dlatego nalezy pamigtac, ze dodatni wynik tego odczynu mogt by¢
spowodowany przez produkt leczniczy.

Moze wystapi¢ fatszywie dodatni wynik oznaczenia cial ketonowych w moczu, jesli stosuje si¢ testy
z nitroprusydekiem. Nalezy stosowac testy z cyjanonitrozylozelazianem.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania cefiksymu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Jako srodek
ostroznosci, nie nalezy stosowa¢ cefiksymu u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz uzna to za konieczne.

Karmienie piersia

Brak jest informacji dotyczacych stosowania cefiksymu w okresie karmienia piersia, ale ogdlnie
uwaza si¢, ze cefalosporyny sg dopuszczalne do stosowania w tym czasie.

Decyzj¢ o karmieniu piersig nalezy podjac biorgc pod uwage korzysci plynace z karmienia piersiag dla
dziecka i potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka, w tym zwtaszcza biegunki
lub zakazenia grzybiczego w wyniku zmian w mikroflorze jelitowej niemowlecia. Niemowlgta
karmione piersig nalezy monitorowac pod katem tych potencjalnych dziatan niepozadanych i stopnia
ich nasilenia.

Plodno$é
Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone na myszach i szczurach nie wykazaty szkodliwego
wplywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xifia wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, jesli wystapig takie dziatania
niepozadane, jak encefalopatia (ktora moze obejmowac drgawki, dezorientacj¢, nadmierng senno$¢ lub
nieprawidlowe ruchy) (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9).



4.8 Dzialania niepozadane

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane (zgodnie
z wynikami badan klinicznych) przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W tym punkcie zastosowano nastepujaca konwencje do klasyfikacji dziatan niepozadanych,
w zaleznosci od czestosci wystgpowania:
. bardzo czgsto (=1/10);

o czesto (=1/100 do <1/10);
o niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
. rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
. bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
. nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana (czestos¢
ukladow (=1/100 czesto (=1/10 000 do (<1/10 000) nie moze by¢
i narzadéw do <1/10) | (=1/1000 do | <1/1000) okreslona na
<1/100) podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia Nadkazenie Zapalenie jelita
1 zarazenia bakteryjne, grubego zwigzane
pasozytnicze nadkazenie z antybiotykami
grzybicze (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia krwi Eozynofilia Leukopenia, Trombocytoza,
i uktadu agranulocytoza, neutropenia
chlonnego pancytopenia
trombocytopenia,
niedokrwisto$§¢
hemolityczna
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ Wstrzas
uktadu anafilaktyczny,
immunologiczne reakcja
-go przypominajaca
chorobe
posurowiczg
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Bl glowy, Zawroty glowy Nadaktywnos¢
uktadu drgawki pochodzenia psychoruchowa,
Nerwowego obwodowego, encefalopatia
zawroty glowy (patrz punkt 4.4)
pochodzenia
o$rodkowego
Zaburzenia Biegunka | Bol brzucha, | Wzdgcia,
zoladka 1 jelit nudnosci, niestrawnos¢
wymioty
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby,
zotciowych zottaczka
cholestatyczna




Zaburzenia Wysypka Obrzek Zespot Stevensa- | Reakcja polekowa
skory 1 tkanki naczynioruchowy, | Johnsona, z eozynofilig
podskornej swiad toksyczna 1 objawami
nekroliza ogolnoustrojowymi
naskorka, (zesp6t DRESS)
pokrzywka (patrz punkt 4.4.),
rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia Ostra
nerek i drog niewydolno$¢
moczowych nerek ze
srodmigzszowym
zapaleniem nerek
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Zapalenie bton
ogolne i stany Sluzowych,
W miejscu goraczka
podania
Badania Zwickszenie | Zwigkszenie Zwigkszenie Dodatni wynik
diagnostyczne aktywnosci stezenia mocznika | stezenia bezposredniego
enzymow we krwi kreatyniny we i posredniego testu
watrobowych krwi Coombsa (patrz
(aminotrans- punkt 4.4)
ferazy,
fosfatazy
alkalicznej)

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C
02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest informacji na temat przypadkéw przedawkowania. Dawki 2 g podawane zdrowym osobom
dorostym, powodowatly objawy zotadkowo-jelitowe o umiarkowanym nasileniu, podobne do objawow
obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych.

W przypadku ostrego zatrucia mozna spodziewacé si¢ biegunki, wymiotow i bolu brzucha.

Nie istnieje specyficzne antidotum. Mozna wykona¢ ptukanie zotadka (jesli od momentu przyjecia
produktu leczniczego uptyneto mniej niz 2 godziny) i, w razie koniecznos$ci, nawodni¢ pacjenta
i wyrownac stezenie elektrolitow.

Dializa otrzewnowa i hemodializa nie usuwaja klinicznie istotnych ilosci antybiotyku z krazenia.




Antybiotyki beta-laktamowe, w tym cefiksym, zwigkszaja ryzyko wystapienia encefalopatii,
szczegblnie w przypadku przedawkowania lub nieprawidtowej czynnosci nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogolnie, Cefalosporyny trzeciej
generacji, kod ATC: JO1DDOS.

Mechanizm dzialania

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, dziatanie cefiksymu polega na hamowaniu biosyntezy
$ciany komorkowej bakterii (w fazie wzrostu) poprzez blokowanie bialek wiazacych penicyling (ang.
penicillin-binding proteins, PBP), np. transpeptydaz. Cefiksym wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie bakteriobojcze wobec wielu bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz duza stabilno$¢
wobec wielu klinicznie istotnych beta-laktamaz.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

W badaniach dotyczacych zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych wykazano, ze czas
(T), w ktoérym stezenie stezenie cefiksymu w osoczu przekracza minimalne stezenie hamujace (ang.
minimum inhibitory concentration, MIC) dla drobnoustroju wywolujacego zakazenie, jest najlepiej
skorelowany ze skuteczno$cia. Szacuje si¢, ze najlepsza odpowiedz terapeutyczna wystepuje, gdy
T > MIC wynosi co najmniej 40-50% przerwy mi¢dzy kolejnymi dawkami.

Mechanizmy opornoSci

Opornos¢ bakterii na cefiksym moze wynika¢ z co najmniej jednego z nast¢pujacych mechanizmow:

J Hydroliza przez beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended
spectrum beta lactamase, ESBL) i (lub) przez kodowane chromosomalnie enzymy (AmpC),
ktore mogg by¢ indukowane lub stale wytwarzane przez niektore gatunki tlenowych bakterii
Gram-ujemnych;

J Zmniejszone powinowactwo bialek wigzacych penicyliny;

J Zmniejszona przepuszczalno$¢ blony zewngtrznej niektorych organizméw Gram-ujemnych,
ograniczajaca dostep do biatek wigzacych penicyliny;

o Bakteryjne pompy aktywnie usuwajace substancje czynna z komorki.

W jednej komorce bakteryjnej moze wystgpowac kilka mechanizmdéw opornosci. W zaleznosci od
istniejacych mechanizméw, u bakterii moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na kilka lub wszystkie
pozostate antybiotyki beta-laktamowe i (lub) przeciwbakteryjne produkty lecznicze z innych grup.

Wartosci graniczne badania wrazliwos$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwos$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
cefiksymu. Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.x
Isx

Wrazliwos¢

Wystepowanie opornosci moze rézni¢ si¢ pod wzgledem geograficznym i w czasie w zaleznos$ci od
wybranych szczepow; wskazane jest takze uzyskanie lokalnej informacji dotyczacych opornos$ci
szczepOw, zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, nalezy zasiggnaé
porady specjalisty, jezeli czgstos¢ wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze
przydatnos$¢ produktu leczniczego, przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen, moze budzi¢
watpliwosci.



Gatunki zwykle wrazliwe
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Streptococcus pyogenes

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Citrobacter koseri®
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis”

Gatunki, dla ktérych opornosé nabyta moze stanowi¢ problem
Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli <

Klebsiella oxytoca ”

Klebsiella pneumoniae ”
Morganella morgani

Serratia marcescens

Gatunki naturalnie oporne
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Enterococcus spp.

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus spp.

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa

Inne drobnoustroje:

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Nie byto aktualnych danych w momencie publikacji tabeli. W literaturze gléwnej, standardowych
opracowaniach i zaleceniach terapeutycznych zaktada si¢ wrazliwos¢.

% Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ang. extended
spectrum beta-lactamase, ESBL) sg zawsze oporne.

& W izolatach pobranych u pacjentek z niepowiktanym zapaleniem pgcherza moczowego, czgstosé
wystgpowania opornosci wynosi <10% szczepow, w pozostatych przypadkach >10%.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg, maksymalne stgzenia w surowicy (Cmax) Wynosza
srednio 3 pug/mL; sg one osiggane (Tmax) po okoto 3 do 4 godzinach.

Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg, maksymalne st¢zenia w surowicy sg wieksze (3,4 — 5 pg/mL);
nie sg one wprost proporcjonalne do zwigkszenia dawki.

Po podaniu wielokrotnym dawek 400 mg na dobe, w pojedynczej dawce lub w dwoch dawkach
podzielonych, przez okres dwdch tygodni, stgzenie w surowicy i biodostepnos¢ pozostaja
niezmienione, co wskazuje na brak kumulacji substancji czynne;j.

Po podaniu dawki 200 mg, biodostgpnos¢ cefiksymu wynosi okoto 50%. Jednoczesne spozycie
pokarmu nie zmienia istotnie biodostepnosci. Jednakze, czas do osiggni¢cia maksymalnego stgzenia
W surowicy jest opdzniony o okoto jedna godzing.



Dystrybucja
Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 15 litrow. U zwierzat, cefiksym przenika do wigkszos$ci

badanych tkanek, z wyjatkiem mozgu. U ludzi, po przyjeciu dawki 200 mg w odstepie 12 godzin,
stezenia w plucach po 4 i 8 godzinach od przyjecia ostatniej dawki, wynosza okoto 1 pg/g tkanki.
Stezenia te sg wieksze niz MIC 90% dla wrazliwych bakterii, wywolujacych zakazenia ptuc.

Eliminacja

Okres pottrwania (Ti) cefiksymu w fazie eliminacji wynosi od 3 do 4 godzin ($rednio: 3,3 godziny).
Produkt leczniczy jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej (16 do 20% przyjetej dawki);
pozostala drogg eliminacji, zachodzacg poza nerkami, jest wydalanie gtownie z zotcig (25%).

Nie zidentyfikowano metabolitow ani w surowicy ani w moczu, zardwno u zwierzat, jak i u ludzi.
Wiazanie z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami, wynosi okoto 70%, niezaleznie od stezenia
(w przypadku dawek terapeutycznych).

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

U niemowlat obserwuje si¢ dtuzszy okres pottrwania, wigksze AUC»4 1 wigksze wydalanie z moczem,
w poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi, u ktorych parametry farmakokinetyczne sg porownywalne

z parametrami wystepujacymi u osob dorostych.#

#

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka cefiksymu jest tylko nieznacznie zmieniona u 0s6b w podesztym wieku. Nie ma
koniecznosci zmniejszania dawki w tej grupie pacjentow, w zwigzku z niewielkim zwigkszeniem
maksymalnych stezen w surowicy i biodostgpnosci oraz niewielkiego zmniejszenia wydalania (15
do 25%).#

#

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z niewydolno$cig watroby eliminacja jest wolniejsza (T1,= 6,4 godziny), ale nie jest
konieczna zmiana dawkowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan toksycznosci przewlektej nie wskazuja, ze u ludzi moga wystapi¢ jakiekolwiek,
nieznane do tej pory dziatania niepozadane. Ponadto, badania in vivo i in vitro nie dostarczyly zadnych
dowodow na dziatanie mutagenne. Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych
rakotworczosci.

Badania dotyczace wptywu na rozrdd przeprowadzono na myszach i szczurach, z zastosowaniem
dawek do 400 razy wiekszych niz dawka stosowana u ludzi. Badania te nie dostarczyty zadnych
dowodow na wystepowanie zaburzen ptodnosci lub szkodliwe dziatanie cefiksymu na ptod.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego u krolikéw po zastosowaniu dawek przekraczajacych do

4 razy dawki stosowanej u ludzi; obserwowano jednak duza czesto$¢ poronien i zgony matek, co
stanowi spodziewane konsekwencje znanej wrazliwosci krolikow na wywolane antybiotykami zmiany
flory bakteryjnej jelit.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Guma ksantan

Sodu benzoesan (E 211)
Aromat pomaranczowy 860293 TD0590B, zawierajacy:
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Substancje smakowe

Maltodekstryne kukurydziang

Sacharoze

Skrobig¢ kukurydziang modyfikowana

Gume akacjowa (Guma arabska)

Mono- i diglicerydy kwasow tluszczowych estryfikowane kwasem cytrynowym
Krzemu dwutlenek (E 551)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznosci

Granulat: 2 lata.
Zawiesina po rekonstytucji: Sporzadzong zawiesing mozna przechowywac przez 14 dni
w temperaturze otoczenia (ponizej 25°C) lub w lodowce (2°C - 8°C).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Granulat: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej jest zapakowany w opakowania bezposrednie — butelki
o pojemnosci 150 mL z neutralnego szkta koloru brunatnego (typu IIl), z aluminiowg zakretka

i polietylenowym uszczelnieniem.

Tekturowe pudetko zawiera jedng (1) butelke, jedng plastikowa miarke z polipropylenu (PP)
przeznaczong wylacznie do sporzadzania zawiesiny, z zaznaczong obj¢toscig 40 mL lub 66 mL, jedng
strzykawke doustng oraz ulotke informacyjna. Kazda butelka zawiera 32 g granulatu do sporzadzenia
60 mL zawiesiny doustnej lub 53 g granulatu do sporzadzenia 100 mL zawiesiny doustnej. Plastikowa
strzykawka doustna (z polistyrenowym (PS) tlokiem, cylindrem z polietylenu o niskiej gestosci
(LDPE) oraz ostonkg ochronng) o pojemnos$ci 5 mL, ze skalg od 0 mL do 5 mL i podziatkg co

0,25 mL, nadrukowana na ttoku strzykawki stuzy do odmierzania dawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sporzqdzanie zawiesiny:

60 mL zawiesiny doustnej: Do sporzadzenia zawiesiny nalezy uzy¢ miarki znajdujacej si¢

w tekturowym pudetku. Doda¢ tacznie 40 mL wody oczyszczonej w dwoch porcjach i po kazdym
dodaniu wstrzasnac.

100 mL zawiesiny doustnej: Do sporzadzenia zawiesiny nalezy uzy¢ miarki znajdujace;j si¢

w tekturowym pudetku. Doda¢ tacznie 66 mL wody oczyszczonej w dwoch porcjach i po kazdym
dodaniu wstrzasnag.

Dobrze wstrzasna¢ butelka przed kazdym zastosowaniem leku.

Do odmierzenia wymaganej, przepisanej ilosci zawiesiny stuzy plastikowa strzykawka doustna
z podziatka.

Plastikowa strzykawka doustna jest dotgczona do opakowania.

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

INN-FARM d.o.o0.

Maleseva ulica 14

1000 Lublana

Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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