CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefiksym Orchid Europe Ltd., 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 223,81 mg cefiksymu tr6jwodnego, co odpowiada 200 mg
cefiksymu (bezwodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane z wyttoczong literg C na jednej stronie i bez
napisow na drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefiksym jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen wywolanych przez wrazliwe
drobnoustroje (patrz punkty 4.4 1 5.1):

- zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli;

- pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- zakazenia dolnych drég moczowych;

- odmiedniczkowe zapalenie nerek.

W leczeniu:

- zapalenia ucha $rodkowego;

- zapalenia zatok;

- zapalenia gardla

stosowanie cefiksymu nalezy ograniczy¢ do zakazen, w ktorych wiadomo lub podejrzewa sie,
ze drobnoustrdj wywolujacy zakazenie jest oporny na inne zazwyczaj stosowane leki
przeciwbakteryjne lub jesli niepowodzenie leczenia innymi typowymi lekami
przeciwbakteryjnymi stanowitoby znaczace ryzyko.

Nalezy uwzglednia¢ oficjalne wytyczne w sprawie wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dorosli

Zalecana dawka u dorostych, zaleznie od nasilenia zakazenia, to 200 mg do 400 mg raz na
dobe (400 mg mozna takze podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych), patrz punkt 5.1.



Pacjenci w podeszlym wieku
Pacjentom w podesztym wieku podaje si¢ te sama dawke, jaka zaleca si¢ dorostym. Jesli u

pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci nerek, nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i
zmodyfikowa¢ dawkowanie (patrz wyzej i punkt 4.4).

Milodziez w wieku >12 lat
Mtodziezy w wieku >12 lat mozna podawac taka sama dawke, jaka zaleca si¢ dorostym.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat
Dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 11 lat zaleca si¢ podawac cefiksym w zawiesinie

doustnej, poniewaz w tej grupie wiekowej nie mozna wiasciwie dawkowac tabletek 200 mg.
Zalecane dawkowanie u dzieci w tej grupie wieckowej to 8 mg /kg mc./dobg¢, podawane w
dawce pojedynczej lub dwoch dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ cefiksymu u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy nie
zostaty ustalone.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Cefiksym mozna podawa¢ pacjentom dorostym z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow

dorostych z klirensem kreatyniny 20 ml/min lub wigkszym mozna zastosowac typowa dawke
i schemat dawkowania. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 20 ml/min nie nalezy
przekracza¢ dawki 200 mg raz na dobe. U pacjentéw poddawanych stalej dializie
otrzewnowej lub hemodializie w warunkach ambulatoryjnych, dawka i schemat dawkowania
powinny by¢ takie same, jak u pacjentdow z klirensem kreatyniny ponizej 20 ml/min.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cefiksymu u dzieci i mlodziezy z
zaburzeniami czynnosci nerek: nie zaleca si¢ stosowania cefiksymu u pacjentow z tych grup.

Sposéb podawania
Tabletki cefiksymu sg przeznaczone wylacznie do podawania doustnego. Tabletki cefiksymu

nalezy przyjmowac popijajac odpowiednig iloscig wody.
Cefiksym mozna stosowaé z jedzeniem lub bez (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia
Leczenie trwa zwykle 7 dni. W razie konieczno$ci mozna je przedtuzy¢ do 14 dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cefiksym, inne antybiotyki z grupy cefalosporyn lub ktérakolwiek z
substancji pomocniczych.

Weczesniejsza natychmiastowa i (lub) cigzka reakcja nadwrazliwosci na penicyling lub inne
antybiotyki beta-laktamowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Cefiksym nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na inne
leki. Cefalosporyny nalezy podawa¢ ostroznie pacjentom z nadwrazliwo$cia na penicyliny,
poniewaz istnieja dowody czesciowej alergii krzyzowej migdzy penicylinami i
cefalosporynami.

U pacjentéw wystepowaty ciezkie reakcje (w tym anafilaksja) na obie grupy lekow. Nalezy
zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych wystgpowaty jakiekolwiek reakcje



alergiczne na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe, poniewaz moga wystepowac
reakcje krzyzowe (przeciwwskazania wskutek stwierdzonych reakcji nadwrazliwosci — patrz
punkt 4.3).

Jesli po podaniu cefiksymu wystepuja ciezkie reakcje nadwrazliwosci lub reakcje
anafilaktyczne, nalezy natychmiast odstawi¢ lek i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie
ratunkowe.

Zaburzenia czynnosci nerek

Cefiksym nalezy podawa¢ ostroznie u dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny

<20 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
cefiksymu u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek: nie zaleca si¢ stosowanie
cefiksymu u pacjentdéw z tych grup.

Dhugotrwate stosowanie cefiksymu prowadzi niekiedy do nadmiernego wzrostu
drobnoustrojow niewrazliwych na lek.

Leczenie antybiotykami o szerokim spektrum dziatania zaburza prawidlowa flore jelita
grubego i niekiedy umozliwia nadmierny wzrost bakterii Clostridium. W badaniach
stwierdzono, ze gtéwna przyczyna biegunki zwigzanej z antybiotykiem sa toksyny
wytwarzane przez Clostridium difficile. Rzekomobloniaste zapalenie jelit jest zwigzane ze
stosowaniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania (w tym makrolidow, penicylin
potsyntetycznych, linkozamidow i cefalosporyn, w tym cefiksymu); wazne jest zatem
rozwazenie jego rozpoznania u pacjentow, u ktorych z zwigzku ze stosowaniem antybiotykow
wystapita biegunka.

U pacjentoéw, u ktorych w czasie lub po zakonczeniu leczenia cefiksymem wystgpi ciezka
biegunka, nalezy uwzgledni¢ ryzyko zagrazajacego zyciu rzekomobloniastego zapalenia jelit
(patrz punkt 4.8). Stosowanie cefiksymu nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie metody
leczenia. Podczas leczenia pacjenta z rzekomobtoniastym zapaleniem jelit nalezy wykonac
sigmoidoskopi¢, odpowiednie badania bakteriologiczne, podawac ptyny, elektrolity i
uzupetnia¢ biatka. Jesli stan pacjenta z zapaleniem jelita grubego nie poprawia si¢ po
odstawieniu leku lub jesli objawy sg cigzkie, lekiem z wyboru w przypadku
rzekomobtoniastego zapalenia jelit zwigzanego z antybiotykami, wywotanego przez C.
difficile, jest wankomycyna podawana doustnie. Nalezy upewnic si¢, Ze nie ma innej
przyczyny zapalenia jelita grubego. Stosowanie lekow hamujacych perystaltyke jelit jest
przeciwwskazane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Podczas leczenia antybiotykami z grupy cefalosporyn odnotowywano fatszywie dodatni
wynik bezposredniego odczynu Coombsa, dlatego nalezy pamigtac, ze dodatni wynik tego
odczynu moégt by¢ spowodowany lekiem.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, u niektorych pacjentow stwierdzano
wydtuzenie czasu protrombinowego. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe.



4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie ma danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy narazonych na dziatanie cefiksymu.

Badania na zwierzetach nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie na

przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, pordd lub rozwoju pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Jesli przepisuje si¢ lek kobiecie w cigzy, nalezy zachowac ostrozno$¢. Cefiksymu nie nalezy
stosowac u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz uzna to za konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cefiksym jest wydzielany do mleka kobiecego. W doswiadczeniach na
zwierzgtach stwierdzono, ze cefiksym jest wydzielany do mleka samic. Decyzje czy
kontynuowac¢ Iub przerwaé karmienie piersig badz kontynuowaé lub odstawi¢ cefiksym
nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z podawania
cefiksymu dla kobiety. Dopoki jednak nie ma szerszych doswiadczen klinicznych, nie nalezy
przepisywaé cefiksymu matkom karmigcym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie znany jest wptyw cefiksymu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Jednak mogg wystapi¢ dzialania niepozadane (patrz takze punkt 4.8), mogace wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie zastosowano nastepujaca konwencje klasyfikacji dziatan niepozadanych w
zaleznosci od czestosci:

e czesto: >1/100 do <1/10;

e niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100;
e rzadko: >1/10 000 do <1/1 000;

e bardzo rzadko: <1/10 000.

K;ziigﬁzgﬁggm ! Niepozadane dzialanie leku Czestos¢
Zakazenia i zarazenia Nadkazenie bakteryjne, nadkazenie Rzadko
pasozytnicze grzybicze

Zapalenie jelita grubego zwigzane z Bardzo rzadko
antybiotykami (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i uktadu Eozynofilia Rzadko
chlonnego Leukopenia, agranulocytoza, pancytopenia | Bardzo rzadko
trombocytopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Rzadko
odpornosciowego Wstrzas anafilaktyczny, choroba Bardzo rzadko
posurowicza
Zaburzenia metabolizmu i Jadlowstret Rzadko
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Niezbyt czesto
Zawroty gtowy o podiozu blednikowym Rzadko




Klasyfikacja ukladow i
narzadow MedDRA

Niepozadane dzialanie leku

Czestosé

Nadaktywnos$¢ psychoruchowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka Czesto
Bol brzucha, nudnosci, wymioty Niezbyt czesto
Wzdecia Rzadko
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby, zottaczka Bardzo rzadko
zotciowych cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Niezbyt czgsto
podskornej Obrzek naczynioruchowy, §wiad Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Srodmiazszowe zapalenie nerek

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w Zapalenie btony §luzowej, goraczka Rzadko
miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow Niezbyt czesto
watrobowych (aminotransferazy, fosfataza
alkaliczna)
Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi Rzadko

Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$wiadczen z przedawkowaniem cefiksymu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: J01DDO0S8

Mechanizm dzialania

Cefiksym jest lekiem przeciwbakteryjnym z grupy cefalosporyn. Podobnie jak inne
cefalosporyny, dziatanie przeciwbakteryjne cefiksymu polega na wigzaniu i hamowaniu
dzialania biatek wigzacych penicyling, bioracych udzial w syntezie §ciany komérkowe;j
bakterii. Prowadzi to do lizy komorki bakteryjnej i jej $mierci.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
W badaniach farmakokinetyki i farmakodynamiki wykazano, ze czas, w ktorym stezenie

cefiksymu w osoczu przekracza minimalne st¢zenie hamujace (MIC) wzrost patogenow, jest
najlepiej skorelowany ze skuteczno$cig.

Mechanizmy opornoSci

Opornos¢ bakterii na cefiksym moze wynikac z jednego lub wigkszej liczby nastgpujacych

mechanizmow:

hydroliza przez beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania i (lub) przez
kodowane chromosomalnie enzymy (AmpC), ktére mogag by¢ indukowane lub
represjonowane przez niektdre gatunki tlenowych bakterii Gram-ujemnych;
zmniejszone powinowactwo biatek wigzacych penicyliny;




zmniejszona przepuszczalno$¢ blony zewngtrznej niektorych organizmoéw Gram-
ujemnych, ograniczajaca dostep do biatek wigzacych penicyliny;
pompy aktywnie usuwajace lek z komorki.

W jednej komorce bakteryjnej moze wspotistnie¢ kilka mechanizméw opornosci. W
zaleznosci od istniejagcych mechanizmoéw, u bakterii moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na
kilka lub wszystkie pozostate antybiotyki beta-laktamowe i (lub) leki przeciwbakteryjne z
innych grup.

Stezenia graniczne

Kliniczne warto$ci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC), okreslone przez
EUCAST (maj 2009) dla cefiksymu to:

*  H. influenzae: wrazliwe <0,12 mg/l, oporne >0,12 mg/l;

e M. catarrhalis: wrazliwe <0,5 mg/l, oporne >1,0 mg/l;

*  Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,12 mg/l, oporne >0,12 mg/l;

»  Enterobacteriaceae: wrazliwe <1,0 mg/l, oporne >1,0 mg/l (wylacznie w przypadku
niepowiktanych zakazen drog moczowych). Progi wrazliwosci dla
Enterobacteriaceae umozliwiaja wykrycie zmniejszonej wrazliwo$ci zwigzanej z
najistotniejszymi klinicznie beta-laktamazami u Enterobacteriaceae. Niektore
szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL)
moga okazac¢ si¢ wrazliwe. W celu kontroli zakazen, epidemiologii i nadzoru,
laboratoria mogg stosowaé specjalne testy przesiewowe i potwierdzajace
wytwarzanie ESBL.

* Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkami: brak wystarczajacych danych.

Wrazliwo$é

Rozpowszechnienie opornosci moze r6zni¢ si¢ w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i
czasu; wskazane jest uzyskanie informacji lokalnych, zwtaszcz podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zasiggnac porady specjalisty, jezeli czgstosc
wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmnie;j
w niektérych rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci.

Szczepy zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Streptococcus pneumoniae (wrazliwe na penicyliny)
Streptococcus pyogenes

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Escherichia coli *

Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis”

Szczepy, wsréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci

Enterobacter spp.

Gatunki oporne

Clostridium difficile
Bacteroides fragilis




Enterococcus spp.

Pseudomonas spp.

Staphylococcus aureus”

Streptococcus pneumoniae (oporne na penicyliny)

* Wyizolowane szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania
(ESBL) sa zawsze oporne
* Cefiksym stabo dziata na gronkowce (niezaleznie od wrazliwos$ci na metycyling)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna cefiksymu po podaniu doustnym wynosi 22-54%.
Pokarm nie zmienia znaczaco wchianiania. Dlatego cefiksym mozna stosowaé niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami surowicy zostato dobrze okreslone w przypadku surowic ludzkich i
zwierzgeych; cefiksym wigze si¢ prawie wyltacznie z frakcjg albumin, przy czym $rednia
frakcja wolna wynosi okoto 30%. Wiazanie cefiksymu z biatkami surowicy ludzkiej zalezy
od stezenia jedynie w przypadku bardzo duzych stezen, ktore nie wystepuja podczas
dawkowania klinicznego.

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze stezenie w surowicy lub w moczu 1 mg/1 lub
wicksze bylo odpowiednie w przypadku wigkszosci typowych patogendw, na ktére dziata
cefiksym. Zazwyczaj maksymalne st¢zenie w surowicy po podaniu zalecanej dawki u
dorostych lub dzieci wynosi 1,5 do 3 mg/l. Po podaniu dawek wielokrotnych cefiksym nie
kumuluje si¢ lub kumulacja jest niewielka.

Metabolizm i eliminacja

Cefiksym jest eliminowany gldwnie z moczem, w postaci niezmienionej. Uwaza si¢, ze
glownym mechanizmem jest przesaczanie klebuszkowe. Z ludzkiej surowicy lub moczu nie
wyodrebniono metabolitow cefiksymu.

Przenoszenie znakowanego "“C cefiksymu z karmigcych szezuréw na ich potomstwo przez
mleko samicy byto stosunkowo niewielkie (okoto 1,5% zawarto$ci cefiksymu w organizmie
matki stwierdzono u mtodych). Nie sg dostepne dane dotyczace wydzielania cefiksymu do
mleka kobiecego. Przenikanie cefiksymu przez tozysko u ciezarnych szczurdéw, ktérym
podawano znakowany cefiksym, byto niewielkie.

Szczegolne grupy wiekowe

W badaniach farmakokinetycznych cefiksymu poréwnywano podawanie dawek 400 mg raz
na dobg przez 5 dni u zdrowych 0s6b w podesztym wieku (w wieku >64 lat) oraz u mtodych
ochotnikéw (11-35 lat).Srednie wartosci Cpay i AUC byty nieco wigksze u 0s6b podesztym w
wieku. Pacjentom w podesztym wieku mozna podawac sie te sama dawke, co populacji
ogo6lnej (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak badan dotyczacych toksycznosci przewlektej, mogacych §wiadczy¢ o tym, ze
jakiekolwiek nieznane do tej pory dziatania niepozadane moga wystapi¢ u ludzi. Ponadto
badania in vivo 1 in vitro nie wykazaty mozliwosci dzialania mutagennego. Nie
przeprowadzono dtugoterminowych badan nad rakotworczoscia.



Badania rozrodu przeprowadzono na myszach i szczurach, stosujac dawki przekraczajacych
do 400 razy dawke u cztowieka; nie bylo dowodéw na zmniejszenie ptodnosci lub
uszkodzenia ptodu wskutek podawania cefiksymu. U krolikéw, po zastosowaniu w dawkach
przekraczajacych do 4 razy dawke u czlowieka, nie stwierdzono dziatania teratogennego; z
duza czesto$cia wystepowaty poronienia i zgony matek, bedace spodziewanymi
konsekwencjami wrazliwosci krolikow na wywotane antybiotykami zmiany mikroflory
jelitowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

* Wapnia wodorofosforan bezwodny

» Skrobia zelowana, kukurydziana

* Celuloza mikrokrystaliczna

* Krzemionka koloidalna bezwodna

* Magnezu stearynian

* Otoczka Opadry White (Y-1-7000) o skladzie
Hypromeloza 2910 5 cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w tekturowym pudetku.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt jest pakowany w:
blistry PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku, z ulotka dla pacjenta:
6, 7, 10 tabletek 1 blister.
12, 14, 20 tabletek 2 blistry;
30 tabletek 3 blistry;
40 tabletek 4 blistry;
100 tabletek 10 blistrow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan mogly zosta¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orchid Europe Limited
Building 3, Chiswick Park,
566 Chiswick High Road,
Chiswick, London W4 5Y A
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



