CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cedax, 400 mg, kapsuitki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsulka zawiera 400 mg ceftibutenu (Ceftibutenum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cedax wskazany jest w leczeniu wymienionych ponizej zakazen, wywotanych przez
wrazliwe szczepy bakteryjne.

Zakazenia gérnych drog oddechowych, w tym zapalenie gardta, zapalenie migdatkéw i ptonica u dorostych
1 dzieci, ostre zapalenie zatok u dorostych, zapalenie ucha srodkowego u dzieci.

Zakazenia dolnych drég oddechowych u dorostych, w tym ostre zapalenie oskrzeli, zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli i ostre zapalenie ptuc u pacjentdw, ktdrym mozna lek podawa¢ doustnie.

Zakazenia drog moczowych u dorostych i u dzieci (zakazenia powiktane i niepowiktane).

Zapalenie btony $luzowej jelit oraz zapalenie zotadkowo-jelitowe u dzieci w przebiegu powiklanego
lub niepowiktanego zakazenia wywotanego przez bakterie: Salmonella, Shigella lub E. coli. Nie wykazano
dziatania produktu leczniczego Cedax na bakterie Campylobacter lub Yersinia.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Tak jak w przypadku innych antybiotykéw podawanych doustnie, okres leczenia wynosi zwykle od pigciu do
dziesieciu dni. W leczeniu zakazen wywotanych przez Streptococcus pyogenes produkt leczniczy Cedax
nalezy podawac przynajmniej przez 10 dni.

Dorosli

Zalecana dawka produktu leczniczego Cedax to 400 mg na dobg. Dawka 400 mg podawana raz na dobg jest
stosowana w leczeniu: ostrego bakteryjnego zapalenia zatok, ostrego zapalenia oskrzeli, zaostrzenia
przewleklego zapalenia oskrzeli oraz powiklanego i niepowiktanego zakazenia drég moczowych. W leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc u chorych, ktérym produkt leczniczy mozna podawac doustnie, zaleca si¢
podawanie dawki 200 mg co 12 godzin.

Jesli konieczne jest podanie dawki ponizej 400 mg, mozna zastosowac produkt leczniczy Cedax w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej o mocy 36 mg/ml.



Doro$li pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenie czynnos$ci nerek nie zmienia farmakokinetyki
produktu leczniczego Cedax tak, aby byta konieczna modyfikacja dawkowania, chyba ze wartosci klirensu
kreatyniny sa nizsze od 50 ml/min. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania u tych pacjentow
przedstawiono w tabeli.

Tabela. Modyfikacja dawkowania produktu leczniczego Cedax u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Klirens kreatyniny

[ml/min] >50 30-49 5-29
Dawka dobowa

ceftibutenu 400 mg 200 mg 100 mg

Jesli zalecana jest zmiana czgsto$ci podawania, to dawke 400 mg podaje si¢ co 48 godzin (co dwa dni)
u pacjentow z klirensem kreatyniny w granicach 30-49 ml/min. U pacjentow z klirensem kreatyniny
w granicach 5-29 ml/min, taka sama dawke leku podaje si¢ co 96 godzin (co cztery dni).

U pacjentéw dializowanych 2-3 razy w tygodniu podaje sig 400 mg produktu leczniczego Cedax
bezposrednio po kazdej dializie.

W celu podania dawki ponizej 400 mg, mozna zastosowac produkt leczniczy Cedax, 36 mg/ml, proszek do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Pacjenci w podesztym wieku. Stosuje si¢ dawki zwykle zalecane u dorostych.

Dzieci

U dzieci stosuje si¢ produkt Cedax w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej. Szczegdtowe
informacje dotyczace dawkowania zawiesiny doustnej zostaly podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Cedax, 36 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Sposob podawania
Produkt Cedax kapsutki mozna podawa¢ niezaleznie od positkow.

4.3. Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Cedax u pacjentow, u ktdrych stwierdzono ostre lub cigzkie
reakcje nadwrazliwosci (anafilaksja) po zastosowaniu antybiotykdéw z grupy penicylin lub innych
antybiotykow beta-laktamowych.

Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania leku w tej grupie wiekowe;j.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania produktu leczniczego Cedax u pacjentow ze znaczna
niewydolnos$cia nerek, a takze u pacjentéw dializowanych. Produkt leczniczy Cedax tatwo podlega dializie.
Pacjentow dializowanych nalezy bardzo doktadnie monitorowac, a produkt leczniczy Cedax nalezy podawac
bezposrednio po zakonczeniu dializy.

Produkt leczniczy Cedax nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw, u ktorych w wywiadzie
stwierdzono cigzkie zaburzenia zotadkowo-jelitowe, szczegdlnie przewlekle zapalenie okreznicy.

Antybiotyki z grupy cefalosporyn nalezy stosowac ze szczego6lna ostroznoscia u pacjentéw ze znang lub
podejrzewana nadwrazliwo$cia na penicyliny. Okoto 5% pacjentéw z udokumentowana alergia na
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penicyliny wykazuje alergi¢ krzyzowa na cefalosporyny. Przypadki ostrej nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny) zglaszano réwniez u pacjentéw otrzymujacych penicyliny i cefalosporyny. Jesli wystapi
reakcja alergiczna na produkt leczniczy Cedax, nalezy odstawi¢ lek i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

W razie groznej reakcji anafilaktycznej, konieczne jest odpowiednie, natychmiastowe leczenie, w zaleznoS$ci
od stanu klinicznego pacjenta. Jesli u pacjentow wystgpowaty jakiekolwiek reakcje alergiczne (jak uczulenie
na pylki roélin lub astma), nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢, gdyz istnieje wowczas zwigkszone
ryzyko cigzkich reakcji nadwrazliwosci.

W czasie leczenia produktem leczniczym Cedax i innymi antybiotykami o szerokim spektrum dziatania
zmiany w sktadzie flory bakteryjnej przewodu pokarmowego moga powodowac¢ wystapienie biegunki
zwiazanej ze stosowaniem antybiotyku, w tym rzekomobtoniastego zapalenia okr¢znicy, wywotanego przez
toksyny Clostridium difficile. U pacjentow moga wystepowaé umiarkowane do ciezkich, a nawet zagrazajace
zyciu, biegunki z odwodnieniem lub bez. Biegunka moze wystgpowacé w czasie antybiotykoterapii lub po jej
zakonczeniu. Nalezy rozwazy¢ takie rozpoznanie u kazdego pacjenta, u ktorego wystepuje dlugotrwata
biegunka w czasie stosowania lub w ciagu 2 miesigcy po zastosowaniu produktu leczniczego Cedax Iub
innego antybiotyku o szerokim spektrum dziatania.

Jezeli podczas stosowania ceftibutenu wystapi u pacjenta wstrzas anafilaktyczny lub nagle objawy
neurologiczne, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie antybiotykiem i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Cefalosporyny, w tym takze ceftibuten, moga zmniejsza¢ aktywnos¢ protrombiny, co prowadzi do wydluzenia
czasu protrombinowego, szczego6lnie u pacjentow leczonych doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi. Nalezy
monitorowac u pacjenta czas protrombinowy (PT — ang. prothrombin time) lub migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR — ang. international normalised ratio) i w razie konieczno$ci poda¢ witaming K.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badano interakcje produktu leczniczego Cedax z: duzymi dawkami wodorotlenku glinowo-magnezowego,
stosowanymi w nadkwasno$ci, ranitydyna i jednorazowo podana dozylnie teofiling. Nie stwierdzono
znaczacych interakcji. Wptyw produktu leczniczego Cedax na stezenie podawanej doustnie teofiliny

w osoczu lub na jej farmakokinetyke nie jest znany.

Cefalosporyny, w tym takze ceftibuten, moga w rzadkich przypadkach zmniejsza¢ aktywnos¢ protrombiny, co
prowadzi do wydtuzenia czasu protrombinowego, szczegodlnie u pacjentdow leczonych doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. U pacjentéw z grupy ryzyka nalezy monitorowac czas protrombinowy i w razie
koniecznosci poda¢ witaming K.

Nie stwierdzono wplywu przyjmowania produktu leczniczego Cedax na wyniki badan laboratoryjnych.
Falszywie dodatnie wyniki bezposredniego testu Coombsa zglaszano w czasie stosowania innych
cefalosporyn. Jednakze badania z zastosowaniem krwinek czerwonych pochodzacych od 0s6b zdrowych,
majace na celu okreslenie zdolnosci powodowania przez produkt leczniczy Cedax bezposredniej reakcji
Coombsa w warunkach in vitro, nie wykazaty dodatniej reakcji nawet wtedy, gdy stgzenie wynosito do
40 pg/ml.

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cedax w czasie
ciazy lub porodu. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki badan na zwierzetach nie zawsze mozna odnies¢ do ludzi,

nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka dla ptodu do korzysci dla matki.

Ceftibuten jest wydzielany z mlekiem u ludzi. U niemowlat karmionych mlekiem matek moga wystapic¢
zmiany flory bakteryjnej przewodu pokarmowego z biegunka i kolonizacja drozdzakow, dlatego tez
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konieczna moze by¢ przerwa w karmieniu podczas stosowania leku przez matke. Nalezy rozwazy¢ rowniez
mozliwos¢ wystapienia uczulenia u dzieci matek karmiacych i stosujacych Cedax, dlatego produkt mozna
zaleci¢ podczas karmienia tylko wtedy, kiedy korzys¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie badano wplywu produktu leczniczego Cedax na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatlem okoto 3000 pacjentéw, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly: nudnosci (3%), biegunka (3%) i b6l glowy (2%).

Dziatania niepozadane zostaly wymienione w tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz wedtug
czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane, zgloszone w czasie badan klinicznych lub podczas obserwacji pacjentow
leczonych produktem Cedax po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze

Niezbyt czgsto

Kandydoza (jama ustna), zakazenie pochwy

Rzadko

Zapalenie okre¢znicy wywotane przez Clostridium difficile

Czesto$¢ nieznana

Nadkazenia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto

Eozynofilia, dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa*,
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, wydtuzenie czasu
protrombinowego, zwigkszenie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego

Rzadko

Leukopenia, trombocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, krwotok, pancytopenia,
neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana

Zespot choroby posurowiczej; reakcje nadwrazliwosci, w tym
wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, wysypka, pokrzywka,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, $wiad, obrzek naczynioruchowy,
zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol glowy
Niezbyt czgsto Zaburzenie smaku
Rzadko Drgawki

Bardzo rzadko

Parestezje, sennos¢
U dzieci: hiperkineza

Czestos¢ nieznana

Afazja

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

| Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

U dzieci: pobudzenie, bezsenno$¢

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia psychotyczne




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto | Jadlowstret

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto Przekrwienie blony §luzowej nosa, dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci, biegunka

Niezbyt czgsto Zapalenie zotadka, wymioty, bol brzucha, zaparcie, sucho$¢ w
ustach, dyspepsja, wzdgcia, nietrzymanie katu

Czesto$¢ nieznana Smoliste stolce

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto Hiperbilirubinemia*, zwigkszenie aktywnosci AspAT
(SGOT), AIAT (SGPT)

Rzadko Zwigkszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Czestos¢ nieznana Choroby watroby i drog zotciowych, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto | U dzieci: pieluszkowe zapalenie skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto Bolesne oddawanie moczu

U dzieci: krwiomocz
Uszkodzenie nerek*, nefropatia polekowa*, cukromocz*,
ketonuria*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko Zmegczenie
U dzieci: drazliwos$¢, dreszcze

* typowe dla antybiotykoéw z grupy cefalosporyn i moga prawdopodobnie wystapi¢ po zastosowaniu
produktu leczniczego Cedax

4.9. Przedawkowanie

Nie obserwowano objawow toksycznosci po przypadkowym przedawkowaniu produktu leczniczego Cedax.
W razie przedawkowania wskazane moze by¢ ptukanie zotadka. Nie istnieje zadne specyficzne antidotum.
Znaczaca ilo$¢ produktu leczniczego Cedax mozna usuna¢ z krazenia podczas hemodializy. Skutecznosé
dializy otrzewnowej nie zostata okreslona.

U zdrowych, dorostych ochotnikoéw, otrzymujacych dawke do 2 gramoéw produktu leczniczego Cedax, nie
stwierdzono zadnych cigzkich dzialan niepozadanych. Zaréwno stan kliniczny tych osob, jak i wyniki badan
laboratoryjnych utrzymywaly si¢ w normie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego, cefalosporyny
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1 DD 14

Dwuwodzian ceftibutenu jest potsyntetycznym antybiotykiem z grupy cefalosporyn trzeciej generacji.
Stosowany jest doustnie. Jego wzor chemiczny to: dwuwodzian (+)-(6R, 7R)-7-[(z)-2-(2-amino-4-tiazolilo)-
4-karboksykrotanamido]-8-okso-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-en-2 kwasu karboksylowego. Wystepuje
zar6wno w odmianie Cis, jak i trans. Masa czasteczkowa wynosi 446,43.




Mikrobiologia
Dziatanie bakteriobdjcze ceftibutenu, podobnie jak wigkszosci antybiotykdéw beta-laktamowych, polega na

hamowaniu syntezy $ciany komorkowe;j bakterii. Ze wzgledu na swoja budowg chemiczna ceftibuten jest
bardzo oporny na dzialanie beta-laktamaz. Wiele drobnoustrojéw wytwarzajacych beta-laktamazy, opornych
na dziatanie penicyliny lub innych cefalosporyn, moze by¢ wrazliwych na ceftibuten.

Ceftibuten jest bardzo oporny na penicylinazy plazmidowe i cefalosporynazy. Jednakze nie jest oporny na
niektore cefalosporynazy chromosomalne, wytwarzane przez takie drobnoustroje, jak Citrobacter,
Enterobacter i Bacteroides. Tak jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, ceftibutenu nie
nalezy stosowac przeciw szczepom opornym na beta-laktamy. Wynika to z ogélnych mechanizméw
zwiazanych z transportem przez $ciang komorkowa bakterii lub wystepowaniem bialek wiazacych penicyling
(PBP — ang. penicillin binding proteins), jak w przypadku opornego na penicyling S. pneumoniae. Ceftibuten
w stezeniu wynoszacym 1/4 do 1/2 minimalnego stezenia hamujacego (MIC), wiaze si¢ gtdéwnie z PBP-3 E.
coli, powodujac tworzenie form nitkowatych. Do lizy dochodzi po osiagnigciu podwojnej wartosci MIC.
Minimalne stgzenie bakteriobdjcze (MBC) antybiotyku dla E. coli, wrazliwych i opornych na ampicyling,
jest niemal réwne MIC.

Ceftibuten dziata in vitro i podczas stosowania klinicznego na wiekszos$¢ szczepow nastepujacych
drobnoustrojow:
bakterie Gram-dodatnie
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae (z wyjatkiem szczepow penicylinoopornych)
bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae (szczepy beta-laktamazo-dodatnie i -ujemne)
Haemophilus parainfluenzae (szczepy beta-laktamazo-dodatnie i -ujemne)
Moraxella (Branhamella) catarrhalis (z ktorych wigkszos$¢ jest beta-laktamazo-dodatnia)
Escherichia coli
Klebsiella spp. (w tym K. pneumoniae i K. oxytoca)
Proteus (szczepy indolo-dodatnie, w tym P. vulgaris i inne szczepy Proteus spp.)
P. mirabilis
Providencia spp.
Enterobacter spp. (w tym E. cloacae i E. aerogenes)
Salmonella spp.
Shigella spp.

Ceftibuten dziata in vitro na wigkszo$¢ szczepow nastepujacych drobnoustrojow, chociaz nie ustalono
jeszcze skutecznosci klinicznej:
bakterie Gram-dodatnie
paciorkowce grupy Ci G
bakterie Gram-ujemne
Brucella
Neisseria
Aeromonas hydrophila
Yersinia enterocolitica
Providencia rettgeri, Providencia stuartii
szczepy Citrobacter, Morganella, Serratia nie wytwarzajace w nadmiarze chromosomalne;j
cefalosporynazy

Ceftibuten nie dziata na gronkowce, enterokoki, Acinetobacter, Listeria, Flavobacterium
i Pseudomonas spp. Ceftibuten stabo dziata na wigkszo$¢ bakterii beztlenowych, w tym wigkszo$¢ rodzajow
Bacteroides. Izomer trans ceftibutenu in vitro i in vivo nie dziata na te same szczepy drobnoustrojow.



Badanie wrazliwos$ci bakterii

Technika dyfuzyjna

Wyniki badan laboratoryjnych, wykorzystujacych pojedynczy krazek zawierajacy 30 pg ceftibutenu nalezy
interpretowa¢ zgodnie z nast¢pujacymi kryteriami: Srednica >21 mm — szczep wrazliwy (S); srednica 18-20
mm — szczep $rednio wrazliwy (MS); $rednica <17 mm — szczep oporny (R); dla Haemophilus $rednica >28
mm wskazuje wrazliwo$¢. Wyodregbnione szczepy pneumokokow, dla ktérych srednica zahamowania
wzrostu przez oksacyling wynosi >20 mm, sa wrazliwe na penicyling i moga by¢ uwazane za wrazliwe na
ceftibuten.

Standardowa procedura zaleca stosowanie drobnoustrojow kontrolnych. Krazek 30 pg powinien
spowodowaé zahamowanie wzrostu o $rednicy: 29-35 mm dla E. coli ARCC 25922 i H. influenzae ATCC
49247.

Krazek 30 pg nalezy uzywac in vitro we wszystkich badaniach wyizolowanych drobnoustrojow.
Standardowy krazek z cefalotyna, stosowany w badaniu wrazliwosci na cefalosporyny, jest nieprzydatny,
poniewaz spektrum dziatania ceftibutenu rozni sig.

Technika rozcienczeniowa

Drobnoustroje mozna uwaza¢ za wrazliwe na ceftibuten, jezeli warto§¢ MIC jest <8 pg/ml i oporne, jezeli
warto§¢ MIC jest >32 pg/ml. Drobnoustroje, dla ktérych wartos¢ MIC wynosi 16 pg/ml, sa srednio
wrazliwe.

Standardowa procedura zaleca stosowanie drobnoustrojow kontrolnych. Warto§¢ MIC po zastosowaniu
standardowego proszku ceftibutenu powinna wynosié: 0,125-0,5 pg/ml dla E. coli ATCC 25922; >32 pg/ml
dla S. aureus ATCC 292131 0,25-1,0 pg/ml dla H. influenzae ATCC 49247.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Na podstawie odzysku z moczu stwierdzono, ze podawany doustnie ceftibuten jest prawie catkowicie
wchtaniany w jelicie (>90%). W jednym z badan stwierdzono, ze $rednie maksymalne st¢zenie ceftibutenu w
osoczu po doustnym podaniu jednej kapsutki (200 mg) leku wynosito okoto 10 ug/ml. Po podaniu jednej
kapsutki o0 mocy 400 mg, srednie maksymalne st¢zenie wynosito okoto 17 pg/ml. Maksymalne st¢zenie leku
W osoczu wystepowato w 2-3 godziny po doustnym podaniu 200 mg lub 400 mg ceftibutenu. Ceftibuten
stabo wiaze si¢ z biatkami osocza (62%-64%) 1 nie jest metabolizowany. Gtowna pochodna ceftibutenu
znajdujaca si¢ w krazeniu jest izomer trans ceftibutenu, ktory prawdopodobnie powstaje w wyniku
bezposredniej konwersji ceftibutenu (izomer Cis). Jego stgzenie w moczu i osoczu wynosi okoto 10%
stezenia ceftibutenu lub mnie;j.

Biodostepnosé ceftibutenu nie zalezy od dawki w zakresie dawek terapeutycznych (<400 mg).

U mtodych dorostych ochotnikow stezenie ceftibutenu w osoczu osiagato stan stacjonarny po podaniu 5.
dawki w schemacie dwa razy na dobg. Nie stwierdzono istotnej kumulacji leku po podaniu wielokrotnym.

Okres pottrwania w fazie eliminacji ceftibutenu w osoczu wynosi od 2 do 4 godzin (§rednio 2,5 godziny),
niezaleznie od dawki i schematu podawania.

Jak wykazaty badania, ceftibuten tatwo przenika do tkanek i ptynow ustrojowych. Na podstawie wynikow
uzyskanych z wykresu zaleznosci ste¢zenia leku od czasu (AUC) stwierdzono, ze w ptynie surowiczym
pecherzy tworzacych si¢ na skorze, stezenie ceftibutenu byto rowne stezeniu w osoczu lub wigksze.
Ceftibuten przenika do ptynu powstajacego w uchu srodkowym dzieci z ostrym zapaleniem ucha
srodkowego i osiaga stgzenie prawie rowne stgzeniu w osoczu lub wigksze. Stgzenie ceftibutenu w ptucach
wynosito w przyblizeniu 40% stezenia w osoczu. W wydzielinie z nosa, tchawicy i oskrzeli, a takze w plynie
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obmywajacym oskrzeliki i w ich komoérkach, stezenie ceftibutenu wynosito odpowiednio 46%, 20%, 24%,
6% 1 81% stezenia w 0soczu.

Z badania u dzieci i mlodziezy przebywajacych w szpitalu wynikato, ze biodostepnos¢ ceftibutenu wzrasta w
zaleznosci od wieku w zakresie od 6 miesigcy do 17 lat. Jednakze kierunek tych zmian nie zostat
potwierdzony w badaniu wykonanym u ochotnikow.

U ochotnikéw w podesztym wieku stezenie ceftibutenu w osoczu osiagato stan rownowagi przed przyjeciem
piatej dawki leku (podawanego co 12 godzin). Srednia warto§¢ AUC w tej populacji byta nieznacznie
wigksza niz u mtodych dorostych. Po podaniu wielokrotnym stwierdzano niewielka kumulacje leku.

Farmakokinetyka ceftibutenu nie zmieniata si¢ istotnie w przewlektym zapaleniu watroby, marskosci
watroby, chorobie poalkoholowej watroby i w innych chorobach watroby zwiazanych z martwica komorek
watrobowych.

Pole pod krzywa (AUC) i okres polttrwania ceftibutenu zwigkszaly si¢ wraz z nasilaniem si¢ niewydolnosci
nerek. U pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min), AUC i okres
pottrwania ceftibutenu byt siedmio- do o$miokrotnie wigkszy niz u os6b z prawidtowa czynnoscig nerek.
W czasie jednej hemodializy usuwane jest z osocza okoto 65% ceftibutenu.

Nie stwierdzano ceftibutenu w mleku matek karmiacych, ktorym jednorazowo podano dawke 200 mg.

Po doustnym podaniu jednej kapsultki produktu leczniczego Cedax (400 mg) wraz z wysokokalorycznym
positkiem (800 kalorii) zawierajacym duzo tluszczu, zmniejszata si¢ nieco szybko$¢, ale nie stopien
wchtaniania. W przypadku podawania ceftibutenu w zawiesinie wraz z wysokokalorycznym positkiem
zawierajacym duzo thuszczu, stwierdzono spowolnienie i zmniejszenie wchtaniania leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badano dziatanie ceftibutenu po jednorazowym podaniu mtodym oraz dorostym myszom i szczurom.
Warto$¢ LDsy wynosita >5000 mg/kg mc. u obu gatunkéw. W jednym badaniu na szczurach LDsy wynosito
>10 000 mg/kg mc. (nie stwierdzono padnigc).

Badania po podaniu jednorazowym i wielokrotnym wykonano na psach i szczurach. Podajac lek szczurom w
dawce <1000 mg/kg mc./dobg i psom w dawce <600 mg/kg mc./dobe doustnie, przez okres do 6 miesigcy,
obserwowano minimalne objawy toksycznosci.

Ceftibuten nie wykazat dziatania mutagennego w badaniach genotoksycznosci z zastosowaniem testu Amesa
i testu Noumi’ego indukowanej czgstosci mutacji (INF — ang. induced mutation frequency) u bakterii oraz
testu aberracji chromosomowych w komorkach ssakow w warunkach in vitro i in vivo.

Ceftibuten po podaniu doustnym w dawkach do 2000 mg/kg mc./dobg (dawka 222-krotnie wigksza niz
dawka terapeutyczna u dorostych) nie miat wplywu na ptodnos¢ i reprodukcje u szczurow. Zdolnosci
reprodukcyjne nie byty zaburzone w pokoleniu Fy i F,. Czynnosci zwiazane z rodzeniem i wychowaniem
potomstwa byly prawidlowe.

Nie wykazano dziatania teratogennego po doustnym podaniu ceftibutenu w dawkach do 4000 mg/kg
mc./dobg szczurom i do 40 mg/kg mc./dobg krolikom.

Nie wykonano dlugoterminowych badan rakotworczosci ceftibutenu.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, skrobi glikolan sodu, magnezu stearynian.
Sktad otoczki: tytanu dwutlenek (E 171), sodu laurylosiarczan, zelatyna.

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z laminatu trojwarstwowego papier/Al/PE w tekturowym pudetku. Wielkos$¢ opakowania: 5 kapsutek.

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

Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska

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

6345; R/3679

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 maja 1995 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 listopada 2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



