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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SUPRAX

200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 223,84 mg trihydratu cefiximu, ¢o zodpoveda 200 mg
cefiximu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Bikonvexné podlhovasté biele filmom obalené tablety so zaoblenymi, sten¢enymi rohmi.
Vyryté: EM72 a dva dekorativne zarezy na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Suprax 200 mg filmom obalené tablety je vhodny na lie¢bu nasledovnych bakterialnych infekcii,
sposobenych baktériami citlivymi na cefixim:

- infekcie hornych a dolnych dychacich ciest (napr. bronchitida),

- infekcie ucha, nosa a oblasti hrtana (napr. zapal stredného ucha, sinusitida, tonzilitida,
faryngitida, laryngitida),

- nekomplikované akutne a opakované infekcie mocovych ciest (napr. cystitida,
cystouretritida, nekomplikovana pyelonefritida, akiitna nekomplikovana kvapavka).

Suprax 200 mg filmom obalené tablety su indikované pre dospelych a dospievajucich nad 12 rokov
veku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dévka sa mo6ze upravit’ v zavislosti od veku pacienta, telesnej hmotnosti, zdvaznosti infekcie
a renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.4). Liek sa podava peroralne raz alebo dvakrat denne.

Dospeli a dospievajuci nad 12 rokov
400 mg denne v 1 alebo 2 jednotlivych davkach (1 filmom obalena tableta rano a 1 vecer).

Akutna nekomplikovanad kvapavka
U nekomplikovanej kvapavky je uc¢inné jednorazové podanie 400 mg cefiximu. Vysledok terapie
kvapavky sa musi skontrolovat’ bakterialnou kultivaciou o 3 — 4 dni po podani lieku.
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Starsi pacienti
U starSich pacientov sa v§eobecne nevyzaduje uprava davky.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ cefiximu nebola stanovena u deti mladsich ako 6 mesiacov. Cefixin sa nema
podavat’ detom mladsim ako 6 mesiacov. Pre deti vo veku od 6 mesiacov do 12 rokov sa odporuca
cefixim v liekovej forme perordlna suspenzia. Tablety sa odporucaju pre dospievajucich star§ich ako
12 rokov.

Dospievajuci nad 12 rokov
Dévkovanie v tejto skupine je rovnaké ako u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

V pripade tazkej poruchy renédlnych funkcii sa musi davka redukovat’.

U dospelych a dospievajucich nad 12 rokov s klirensom kreatininu niz$im ako 20 ml/min/1,73 m?, je
odporucana davka 1-krat 200 mg.

Dizka liecby

V pripade bakterialnych infekcii zavisi od priebehu ochorenia. Antibiotické kury trvaji zvycajne
5—10 dni.

V liecbe streptokokovych infekcii treba pokracovat’ asponi 10 dni, aby sa predi§lo moznym neskorSim
komplikéaciam.

Pri liecbe nekomplikovanych infekcii dolnych mocovych ciest u zien je zvycajne dostato¢na 1 az 3-
diova liecba.

Sp6sob podavania

Na peroralne podanie.
Cefixim sa smie podavat pred alebo pocas jedla, nema to ziadny vplyv na absorpciu lieciva.
Filmom obalené tablety sa maji zapit’ hojnym mnozstvom vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poznamka:
Verifikované infekcie vyvolané stafylokokmi sa nesmu lie¢it’ Supraxom, ked’ze stafylokoky st
rezistentné na tato latku.

Zavazné kozné neziaduce Ucinky:

Zavazné kozné neziaduce U¢inky ako toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém a
vyrazka z liekov spolu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS - Drug rash with eosinophilia
and systemic symptomps) boli zaznamenané u niektorych pacientov liecenych cefiximom. Ak dojde k
zavaznym koznym neziaducim ucinkom, lie¢ba cefiximom sa musi ukoncit’ a ma sa zabezpecit’
vhodna liecba a/alebo opatrenia.

Encefalopatia
Pri pouzivani betalaktamovych antibiotik vratane cefiximu bola hlasena encefalopatia (pozri Casti 4.8

a 4.9), najma u starSich pacientov a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo
poruchami centralneho nervového systému. Ak existuje podozrenie na encefalopatiu siivisiacu
s cefiximom, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.
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Precitlivenost’ na peniciliny:

Cefixim sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s anamnézou precitlivenosti na peniciliny. Treba
zvazit moznost’ skrizenej alergie s inymi beta-laktdmovymi antibiotikami.

Preto sa ma venovat’ zvlastna pozornost’ pacientom s diagnostikovanou alergiou alebo bronchidlnou
astmou v anamnéze. V pripade anafylaktickej reakcie sa ma rychlo podat’ adrenalin, kyslik a steroidy,
ako aj zaistit’ voI'né dychacie cesty.

Hemolytickéd anémia:

Pri cefalosporinoch (ako triede) bola popisana lickom vyvolana hemolyticka anémia, vratane tazkych
pripadov s fatdlnym koncom. Taktiez bol zaznamenany opakovany vyskyt hemolytickej anémie po
opakovanom podavani cefalosporinov u pacienta s anamnézou hemolytickej anémie spojenej s
cefalosporinmi (vratane cefiximu).

Akutne zlyhanie obli¢iek:

Rovnako ako u inych cefalosporinov cefixim méze sposobit’ akttne zlyhanie obliciek, vratane
tubulointersticialnej nefritidy ako zékladného patologického stavu. Ak dojde k akiitnemu zlyhaniu
obliciek, liecba cefiximom sa musi ukoncit’ a ma sa prijat’ vhodna lie¢ba a/alebo opatrenia.

Porucha funkcie obli¢iek:
V pripade tazkej rendlnej insuficiencie (klirens kreatininu niz§im ako 10ml/min/1,73 m?) sa cefixim
ma podavat’ zvIast opatrne (pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

Pri kombinovani cefiximu s aminoglykozidmi, polymyxinom B, kolistinom, viomycinom alebo s
vysokymi davkami kl'uc¢kovych diuretik (napr. furosemid) treba zvlast’ pozorne sledovat’ funkciu
obliciek (pozri Cast’ 4.5). To sa tyka najmé pacientov s predchadzajicim poskodenim obliciek.

Zachvaty u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Viacero cefalosporinov bolo spajanych so vznikom zachvatov, predovsetkym u pacientov s poruchou
funkcie obliciek, ak davkovanie nebolo znizené. Ak sa vyskytnl zachvaty, lieCba cefiximom sa ma
ukon¢it’ a ma sa zaCat’ primerand liecba a/alebo sa maju prijat’ vhodné opatrenia.

Dalsie upozornenie
U pacientov na dlhodobej liecbe vysokymi ddvkami cefiximu treba sledovat’ funkcie oblic¢iek a pecene
a krvny obraz.

Gastrointestinalne poruchy

Pacienti s tazkymi gastrointestinalnymi poruchami s vracanim alebo hnackou nemaju byt lieceni
cefiximom, pretoze sa neda zabezpeCit’ dostato¢na absorpcia (v takychto pripadoch sa odporuca
parenteralna liecba vhodnym antibiotikom).

Antimikrobidlna rezistencia a superinfekcia

Liecba cefiximom mdze zvysit riziko rozmnozenia baktérii rezistentnych na lieky s klinicky zjavnou
superinfekciou alebo bez nej.

Ako u vsetkych antibiotik, dlhodobé alebo opakované uzivanie moZze v niektorych pripadoch viest’

k premnozeniu necitlivych mikroorganizmov. Stav pacienta je potrebné sledovat’ a pri vzniku
superinfekcie sa ma nasadit’ prislusna liecba.

Pseudomembranozna kolitida

V pripade zavaznej a pretrvavajucej hnacky pocas lie¢by alebo po lie¢be sa musi vziat’ do ivahy
pseudomembrandzna kolitida. V tomto pripade sa podavanie cefiximu musi ihned’ ukoncit’, musia sa
odoslat’ vzorky na izolovanie a skusku citlivosti vyvolavajicich mikroorganizmov a ma sa zacat’
primerana liecba (napr. peroralny vankomycin 4 x 250 mg denne). Lieky inhibujuce peristaltiku su
kontraindikované.
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Pomocn4 latka
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalene;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interferencia s laboratérnymi testami

Pocas liecby Supraxom st mozné falo$ne pozitivne neenzymatické glukdzové testy v moci (ked’ sa
pouziva Benedictov roztok, Fehlingov roztok alebo Clinitest). Odportca sa, aby sa pouzivali
glukézové testy, ktoré sa zakladajii na reakcidch enzymatickej gluk6zooxidazy (napr. Tes-Tape).
Pocas liecby cefiximom sa moze vyskytnut’ falosne pozitivny priamy Coombsov test.

Mozno ocakavat’, ze kombinacia cefiximu s potencialne nefrotoxickymi latkami (ako napr.
aminoglykozidy, kolistin, polymyxin, viomycin) alebo silnymi diuretikami (ako kyselina etakrinova
alebo furosemid) bude zvySovat riziko poskodenia funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.4). Tyka sa to hlavne
pacientov s predchadzajiicou renalnou insuficienciou.

U pacientov stiCasne liecenych cefiximom a antikoagulanciami kumarinového typu bolo hlasené
prediZenie protrombinového &asu s krvacanim a bez neho. PretoZe cefixim moze zvysit u¢inok
antikoagulancii, je preto vhodné sledovat’ koagula¢né premenné. Cefixim sa ma podavat’ opatrne
pacientom uzivajicim antikoagulanciad kumarinového typu napr. warfarin.

U zdravych dobrovol'nikov blokator kalciovych kanalov nifedipin zvySoval biologickl dostupnost’
cefiximu o priblizne 70%, ale klinick4 vyznamnost’ tohto zvySenia sa nedokazala.

Doteraz sa nepozorovali metabolické interakcie liekov so Supraxom.
Mukolytika acetylcysteinového typu mozno uzivat’ suc¢asne so Supraxom.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ cefiximu u gravidnych Zien nebola stanovena. V reprodukénych stidiach na zvieratach
neboli dokdzané Ziadne teratogénne ucinky. Napriek tomu pouZzivanie cefiximu pocas gravidity, zvlast’
v prvom trimestri, vyZaduje starostlivé zhodnotenie pomeru prinos/ riziko.

Cefixim prechadza placentou. Jeho hladina v pupocnikovej krvi nebola vyssia ako sérova koncentracia
u matky (dosahuje 1/6 — 1/2 hladiny v krvi matky).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa cefixim vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom na nedostatok klinickych
skusenosti s cefiximom sa liek nema podavat’ doj¢iacim zenam. Ak je lieCba nevyhnutna, odporaca sa
pocas celého trvania liecby mlieko odsavat’ a znehodnotit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neboli vykonané Ziadne $tadie uc¢inku na schopnost’ viezt’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pri posudzovani neziaducich uc¢inkov sa pouzivaji nasledovné frekvencie vyskytu:
Vel'mi ¢asté (> 1/10) Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (frekvenciu z dostupnych tdajov nemozno odhadnut’).

Pocas klinickych §tadii a/alebo po uvedeni na trh boli pozorované tieto neziaduce ucinky.
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Infekcie a ndakazy

Zriedkavé: dlhodobé alebo opakované uzivanie moze viest’ k superinfekcidm rezistentnymi
baktériami alebo hubami.

Nezname: rezistencia patogénov.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Zriedkavé: eozinofilia.

Velmi zriedkavé: leukopénia, agranulocytdza, pancytopénia, trombocytopénia (ktoré sa spontanne
upravili po ukonceni lie¢by), koagulopatia.

Nezname: hemolyticka anémia, granulocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: reakcie z precitlivenosti vSetkych stupnov zavaznosti*, anafylaktické reakcie.
Velmi zriedkavé: reakcia podobné sérovej chorobe.

Poruchy nervového systemu
Menej Casté: bolest’ hlavy.

Zriedkavé: zavrat.
Velmi zriedkavé: prechodnd hyperaktivita, zvySeny sklon k zachvatom.
Nezname: encefalopatia.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Nezname: dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: makka stolica, hnacka.
Menej Casté: bolesti brucha, poruchy travenia, nauzea a vracanie.
Zriedkavé: nechutenstvo, flatulencia.

Vel'mi zriedkavé: pseudomembranodzna kolitida pocas liecby alebo po nej. Tento stav je
charakterizovany tazkou pretrvavajicou hnackou, a treba prijat’ lieCebné
protiopatrenia (pozri Cast’ 4.4).

Nezname: dyspepsia.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Vel'mi zriedkavé: hepatitida a cholestaticka ZItacka.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: erytém. vyrazka.

Zriedkavé: pruritus, zapal sliznic.

Vel'mi zriedkavé: multiformny exsudativny erytém, toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).
Nezname: liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS), Stevensov-

Johnsonov syndrom, urtikaria.
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Nezname: akutne renalne zlyhanie, vratane tubulointersticialnej nefritidy ako zakladného

patologického stavu.

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: pyrexia, opuch tvare.

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Mene;j Casté: reverzibilné zvysenie sérovych hladin pecenovych enzymov
(aspartataminotransferazy, alaninaminotransferazy, alkalickej fosfatazy).
Zriedkavé: zvysenie koncentracie mocoviny v krvi.
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Vel'mi zriedkavé: zvySena hladina kreatininu v krvi.
Nezname: zvysenie bilirubinu v krvi.

*Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti su signifikantne CastejSie po intramuskularnom alebo intravenéznom pouziti
ako pocas pouzivania peroralnych cefalosporinov.

Priznaky zdvaznych akttnych reakcii z precitlivenosti st nasledujice: edém tvare, opuch jazyka,
laryngeéalny edém so stiahnutim dychacich ciest, palpitacie, dyspnoe, hypotenzia, ktoré mozu viest’ k
Soku. V takychto pripadoch je nevyhnutny rychly lekarsky zakrok.

Manifestacia alergie z dovodu precitlivenosti moze zriedkavo zahtiiat’ lieckova horacku a vel'mi
zriedkavo bol tiez hldseny syndrom podobny sérovej chorobe, hemolytickd anémia a intersticidlna
nefritida.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky intoxikacie cefiximom nie st zname.
Pri betalaktamovych antibiotikach, ako je cefixim, existuje riziko encefalopatie, najmé v pripade
predavkovania.

Nie je $pecifické antidotum. Odporuaca sa nasadenie v§eobecnych podpornych opatreni. Hemodialyza
alebo peritonealna dialyza nie st vhodné na odstranenie cefiximu.

Pri liecbe anafylaktického Soku treba prijat’ zvy¢ajné pohotovostné opatrenia, ak je to mozné hned,
ako sa objavia prvé priznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné betalaktamové antibiotikd, Cefalosporiny tretej generacie; ATC
kod: JO1DDOS

Cefixim, lie¢ivo Supraxu je cefalosporinové antibiotikum 3. generacie uréené pre peroralne podavanie.

Mechanizmus t¢inku

Cefixim je peroralne cefalosporinové antibiotikum so struktirou, spektrom u€innosti a stupfiom
betalaktamazovej stability podobnej parenteralnym cefalosporinom tretej generacie cefotaximového
typu. Cefixim ma baktericidne G€inky proti gram-pozitivnym a gram-negativnym baktéridm a ma
vysoku stabilitu vo¢i mnohym klinicky relevantnym betalaktamazam. Mechanizmus G¢inku cefiximu
sa zaklada na inhibicii syntézy bunkovej steny. Cefixim ma vysoku afinitu k penicilin viazucim
proteinom (PBP) 1 (1a, 1b a 1c) a 3 a zabraiuje reakcii, pri ktorej sa tvoria priecne vizby.

Mechanizmy rezistencie
Rezistencia voci betalaktdmom je sprostredkovana nasledovnymi mechanizmami:

- Produkcia betalaktamaz, ktoré mézu inaktivovat’ tieto antibiotika, najma Siroko spektralne
betalaktamazy (ESBL), ktoré su aktivne proti vé¢Sine cefalosporinov. ESBL sa nachadzaju
predovsetkym u Escherichia coli alebo Klebsiella pneumoniae a sprostredkujil rzne stupne
rezistencie voci cefalosporinom tretej generacie.

- Znizena afinita PBP k betalaktdamovym antibiotikdm. Ziskana rezistencia pneumokokov a
inych streptokokov je spésobena mutaciou ich endogénnych PBP.
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- Rozvoj znizenej permeability bunkovej steny baktérie, ktory brani betalaktimom dosiahnut’
miesto ucinku.

- Aktivne efluxné pumpy mozu tiez ovplyvnit prienik, nakol'’ko odstrafiujui antibiotikum z
miesta jeho ucinku.

Hranicné hodnoty:

Nérodna komisia pre klinické laboratérne Standardy (The National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLY)) stanovila nasledovné minimalne inhibi¢né koncentracie ako hrani¢né hodnoty
citlivosti niektorych bakterialnych izolatov voci cefiximu:

- Enterobacteriaceae: citlivé < 1,0 ng/ml, stredne citlivé 2,0 pg/ml a rezistentné > 4,0 pg/ml.
- Haemophilus spp.: citlivé < 1,0 ng/ml.
- Neisseria gonorrhoeae: citlivé < 0,25 ng/ml.

V sucasnosti NCCLS neodporuca ziadne zlomové body pre Streptococcus pneumoniae alebo iné
streptokoky, Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa alebo iné ne-
Enterobacteriaceae. Hrani¢na hodnota citlivosti < 1,0 png/ml pre S. pneumoniae bola odvodend od
farmakokinetickych a farmakodynamickych parametrov, zalozenych na Standardnom déavkovani.
Citlivost’ S. pneumoniae voci cefiximu sa da odhadnut’ podra citlivosti vo¢i penicilinu.

Doteraz neboli publikované hrani¢né hodnoty EUCAST.

Vyskyt ziskanej rezistencie vybranych kmenov sa moze lisit’ geograficky a v ¢ase, a preto s potrebné
miestne informacie o rezistencii, najma pri lieCbe tazkych infekcii. Ak je to potrebné, treba poskytnat
odborné stanovisko, ak je miestny vyskyt rezistencie taky, ze uzitocnost’ lieCiva je prinajmenej u
niektorych typov infekcii sporna.

Vseobecne citlivé kmene

Gram-pozitivne aerobne mikroorganizmy

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes.

Gram-negativne aerobne organizmy

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae’”

Klebsiella oxytoca

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis”

Providencia sp.

Kmene, u ktorych méze byt’ problémom ziskana rezistencia
Gram-negativne aerobne organizmy

Citrobacter freundii®
Enterobacter cloacae
Morganella spp.
Morganella morganii®

Serratia marcescens®

Dedicne rezistentné organizmy

$

Gram-pozitivne aerobne organizmy

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus pneumoniae (ak je stredne citlivy alebo rezistentné vo¢i penicilinu)
Gram-negativne aerobne organizmy

Pseudomonas aeruginosa
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Iné mikroorganizmy
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
$ Kmene vykazuju prirodzenu strednu citlivost’.
% Betalaktamazy so Sirokym spektrom (ESBL) produkujuce kmene st vzdy rezistentné

Dalsie informacie

Izolaty S. pneumoniae, ktoré su citlivé na penicilin, sa daju povazovat’ za citlivé na cefixim. Miera
rezistencie v Rakusku, Nemecku, Taliansku, Belgicku, Cesku, Svajéiarsku a Velkej Britdnii zostava
nizka. Aj pri podozreni na infekciu S. preumoniae je v tychto krajinach stale obhajovana empiricka
lieCba.

Kmene Klebsiella spp. a E. coli, ktoré produkuji betalaktamazy so Sirokym spektrom (ESBL) moézu
byt klinicky rezistentné voci cefalosporinom, aj napriek zjavnej citlivosti in vitro, a preto ich treba
povazovat za rezistentné. Vsetky cefalosporiny vykazuji in vitro aktivitu proti S. aureus,
rezistentnému voci meticilinu (MRSA) a koagulazo-negativnym stafylokokom, ale nie su klinicky
ucinné. Preto treba za rezistentné povazovat’ aj izolaty. To isté plati pre Enterococcus spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia cefiximu je zavisla od davky, ale nie je jej priamo umerna. Absolutna biologicka
dostupnost’ je v rozsahu 22 — 54 % a prijem potravy na fiu nema ziadny vplyv.

Po peroralnom podani cefiximu zdravym dobrovol'nikom sa najvyssie koncentracie v sére obvykle
dosahuju po 3 az 4 hodinach. Po jednorazovej peroralnej davke 50, 100 a 200 mg boli priemerné
najvyssie sérové koncentracie 1,02, 1,46, 2,63 a 3,85 mg/l.

Pediatricka populacia
Po podani cefiximu detom (do 12 rokov) v ddvke 4 mg/kg telesnej hmotnosti ,priemerné vrcholova
sérova hladina dosiahne 1,8 pg/ml a pri davke 8 mg/kg az 3,6 pg/ml.

Starsi pacienti

Plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUC) je u starSich pacientov iba
mierne vécsia ako u mladsich. Star$i pacienti mézu byt lieCeni rovnakymi davkami ako ostatna
populacia.

Distribticia

Po jednorazovej peroralnej davke 400 mg cefiximu sa dosiahnu koncentracie v moci dlhsie ako

24 hodin, ktoré su vyssie, ako je hodnota minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) vnimavych
patogénov.

Cefixim sa objavuje vo vysokych koncentraciach v zI€i. Po podani 2-krat 200 mg/deni cefiximu pocas
dvoch dni pacientom ¢akajucim na cholecystektomiu sa dosiahla priemerna koncentracia v zI¢i
199,3 ug/ml 13 az 17 hodin po poslednej davke. Priblizne 10 % podanej davky sa vylucuje do ZIce.
Koncentracie cefiximu boli najdené v nasledujucich tkanivach alebo organoch: tonzily (5 hodin po
podani 4 mg/kg cefiximu boli priemerné tkanivové koncentracie v pravej a lavej tonzile 0,74 a

0,53 ng/g); placne tkanivo (7,8 hodin po podani 200 mg cefiximu bola priemerna tkanivova
koncentracia 0,99 pg/g, kym 8 hodin po podani 400 mg cefiximu priemerna tkanivova koncentracia
bola 1,76 pg/g); vytok z ucha (2 — 3 hodiny po podani 100 mg cefiximu dvakrat denne pocas liecby
trvajucej niekol’ko dni bola koncentracia vyss§ia ako 1 ug/ml); spatum (0,02 — 0,05 pg/ml po 100 mg
davke).
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Biotransformécia
Neexistuju ziadne udaje tykajice sa metabolizmu cefiximu. Po peroralnom podani zdravym
dobrovol'nikom neboli najdené v plazme ani v moci ziadne biologicky aktivne metabolity cefiximu.

Elimin4cia

Vyluéovaci polcas cefiximu je 2 — 4 hodiny, nezavisi od davky a liekovej formy. 10 — 20 % podaneg;j
latky sa vylu€uje v nezmenenej podobe mocom pocas prvych 24 hodin po peroralnej davke

100 — 200 mg.

Porucha funkcie obliciek

Stadie u pacientov s roznym stupiiom renalnej dysfunkcie, ktorym sa podéavali jednorazové 400 mg
peroralne davky cefiximu, ukazali, ze polCas eliminacie, perordlny klirens (CL/F), renalny klirens a
AUC boli v porovnani so zdravymi jedincami zmenené u pacientov s tazkou oblickovou dysfunkciou
(klirens kreatininu < 20 ml/min) a u tych, ktori boli na hemodialyze alebo kontinualnej ambulantnej
peritonealnej dialyze (CAPD).

Tabul’ka 2 Farmakokinetické vlastnosti (priemerné hodnoty) cefiximu u zdravych dobrovolnikov
a pacientov s roznym stupniom renalnej dysfunkcie

Studovana Cle: Crnax Tnax T1/2p AUC CI/F Renalny
skupina (ml/min/ (mg/1) (h) (h) (mg-h/1) (ml/kg/h) klirens
1,73 m?) (ml/kg/h)
Zdravi 111 4,9 4,9 3,2 40 141 22
dobrovol'nici
Renalna dysfunkcia
Velmi 71 5,8 4,0 4,7 57 127 22
mierna
Mierna 51 7,6 4,5 7,0 90 70 10
Stredne 28 7,5 3,5 7,2 100 80 3,7
tazka
Zavazna 9.8 9,6 6,0 11,5 188" 41* 2,17
Hemodialyza 1,3 6,2 4,8 8,2 94 73 0,4
CAPD 3,0 10,2 5,0 14,9% 220" 42% 0,5

Rozdiel statisticky vyznamny v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi

Skratky: Clc; = klirens kreatininu, T1/25 = eliminacny polc¢as, CI/F = peroralny klirens, CAPD =
kontinualna ambulantna peritonealna dialyza

*p < 0,05 v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah U¢innost’ cefiximu koreluje s ¢asom, kedy hladiny
lieCiva v sére zostavaji nad MIC (¢as nad MIC) pre doty¢né baktérie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita cefiximu je nizka.
Studie toxicity opakovanych davok vykdzali ucinky na gastrointestindlny trakt a oblicky spajané s
latkou. Ako iné cefalosporiny, aj cefixim treba povazovat’ za potencialne nefrotoxicky.

Stadie na potkanoch, mysiach a kralikoch nepreukazali teratogénne téinky cefiximu. Podobne nemal
cefixim Ziaden zistiteIny uc¢inok na plodnost’ potkanov alebo ich peri- alebo postnatalny vyvoj.

Mnozstvo in vitro a in vivo testov na mutagenitu preukazalo negativne vysledky. Nakol'’ko vySetrenia
mutagenity a dlhodobé toxikologické studie na potkanoch nepriniesli dokazy o karcinogénnom
potencidle a cefixim sa zvycajne nepouziva na dlhodobu liec¢bu, neboli vykonané ziadne dlhodobé
studie karcinogenity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
stearat horecnaty

predzelatinovany Skrob
mikrokrystalicka celul6za
dihydrat fosfore¢nanu vépenatého

Filmotvorny pot’ah:
laurylsiran sodny
lahky tekuty parafin
oxid titanicity (E 171)
hypromeloza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/AI blistri.
20 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/AI blistri.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

H-1103 Budapest’

Gyomrdi ut 19-21.

Mad’arsko
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15/0809/95-S
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