Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii ev. ¢.: 2023/03636-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefixime Codal 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje obsahuje 447,68 mg trihydratu cefiximu, ¢o zodpoveda 400 mg
cefiximu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Cefixime Codal 400 mg tablety st svetlohnedé ovalne bikonvexné filmom obalené tabety s deliacou
ryhou na oboch stranach s rozmermi 18,2 + 0,3 mm x 9,2 + 0,3 mm.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefixime Codal je indikovany na liecbu nasledujtcich infekcii spdsobenych mikroorganizmami
citlivymi na cefixim u dospelych a dospievajucich vo veku > 12 rokov (pozri Casti 4.4 a 5.1):
e Akutny zapal stredného ucha
Akutna bakterialna sinusitida, faryngitida, tonzilitida
Akutna exacerbacia chronickej bronchitidy
Komunitne ziskana pneumonia
Nekomplikované infekcie mocovych ciest
Nekomplikovana akutna kvapavka

Pouzitie cefiximu ma byt vyhradené na lieCbu infekcii, pri ktorych je povodca znamy alebo existuje
podozrenie, Ze je rezistentny na iné bezne pouzivané antibiotika.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne usmernenia o spravnom pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Obvykle odporucané davkovanie je nasledovné:

Dospeli a deti starsSie ako 12 rokov (alebo s telesnou hmotnostou nad 30 kg):
400 mg raz denne. Pri nekomplikovanych infekciach mocovych ciest je uc¢inna davka 200 mg raz

denne.

Starsi pacienti
Rovnaka davka ako u dospelych, pokial nie je pritomna zdvazna renalna insuficiencia (pozri nizsie).

Porucha funkcie obliciek
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Liek sa mdze podavat’ pacientom s poruchou funkcie obli¢iek.

U pacientov s klirensom kreatininu > 20 ml/min nie je zmena davky prinosom a méze sa pouzit’
zvycajny davkovaci rezim.

U pacientov s klirensom kreatininu < 20 ml/min sa odporuca neprekracovat’ davku 200 mg/dei.
Dévka a davkovaci rezim u pacientov na chronickej ambulantnej peritoneélnej dialyze alebo
hemodialyze sa ma riadit’ rovnakym odporac¢anim ako u pacientov s klirensom kreatininu

< 20 ml/min. Cefixim nie je dialyzovatelny hemodialyzou ani peritonealnou dialyzou.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti cefiximu u pediatrickych a dospievajticich vekovych
skupin s renalnou insuficienciou. Preto sa pouzitie cefiximu v tychto skupinach pacientov neodporuca.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pozoruje predlZzenie ¢asu potrebného na dosiahnutie
maximalnej koncentracie cefiximu. To si v§ak u tychto pacientov nevyzaduje zmeny v davkovani.

Pediatricka populacia
Cefixime Codal sa nema pouzivat’ u deti vo veku < 12 rokov (alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako
30 kg). Je potrebné overit’ dostupnost’ inych liekovych foriem.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.
Filmom obalené tablety sa majt prehltnut’ a zapit’ pohdrom vody.
Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo a vo vSeobecnosti na betalaktamové antibiotika alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Obozretné pouZzivanie cefiximu pocas tehotenstva a dojcenia, reSpektovanie kontraindikacie pri
precitlivenosti na cefixim alebo jeho pomocné latky a tiez dodrziavanie znizenia davky pri zlyhévani
obliciek.

Pri podavani cefalosporinov pacientom s precitlivenost'ou na peniciliny je potrebné opatrnost’, pretoze
existuju dokazy o skrizenej alergii medzi penicilinmi a cefalosporinmi a vyskytli sa zavazné reakcie
(vratane anafylaktickych) u oboch tried (pozri ¢ast’ 4.3).

Boli hlasené pripady zavaznych koznych reakcii s cefiximom ako je toxicka epidermalna nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov syndrém alebo vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS). Ak
sa vyskytne zavazna kozna neziaduca reakcia, uzivanie cefiximu sa ma okamzite ukoncit’ a maju sa
prijat vhodné nudzové opatrenia.

Tak ako iné cefalosporiny, aj cefixim moze sposobit’ akttne zlyhanie obli¢iek vratane intersticialnej
nefritidy. Ak sa vyskytne akutne zlyhanie obli¢iek, uzivanie cefiximu sa ma prerusit’ a maju sa prijat’
vhodné lie¢ebné opatrenia.

Cefixim sa ma pouZzivat’ s osobitnou opatrnostou v pripade zavaznej poruchy funkcie obliciek (pozri
Cast’ 5.2).

Dlhodobé uzivanie cefiximu moze viest’ k premnoZzeniu necitlivych mikroorganizmov. Liecba
Sirokospektralnymi antibiotikami meni normalnu fléru hrubého ¢reva a moze viest” ku kolonizacii
kmetimi Clostridioides. Stidie naznacuja, e toxin produkovany Clostridioides difficile je hlavnou
pri¢inou hnacky spojenej s antibiotikami. Pseudomembranozna kolitida sa spaja s uzivanim
Sirokospektralnych antibiotik (makrolidov, polosyntetickych penicilinov, linkozaminov



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii ev. ¢.: 2023/03636-REG

a cefalosporinov vratane cefiximu); je dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov, u ktorych sa objavi
hnacka spojena s uzivanim antibiotik.

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze niektori pacienti so zavaznou hnackou spésobenou
pseudomembrano6znou kolitidou, ktora sa vyvinula poc€as uzivania cefiximu alebo po fiom, boli

v ohrozeni Zivota (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade podozrenia sa ma uzivanie cefiximu prerusit’ a maju sa
prijat’ vhodné lieCebné opatrenia. M6ze byt’ potrebné vykonanie endoskopického vySetrenia traviaceho
traktu ako je sigmoidoskopia alebo bakteriologické vySetrenie. LieCebné opatrenia zahffaju prijem
tekutin, elektrolytov a proteinovych doplnkov. Ak sa kolitida po vysadeni lieku nezlepsi alebo ak sa
priznaky zhorSia, je indikovana liecba peroralnym vankomycinom, ktory je antibiotikom vol'by pri
pseudomembranoznej kolitide spdsobenej C. difficile. Musia sa vylucit’ iné pri¢iny kolitidy. Pouzitie
liekov, ktoré inhibujt ¢revnu peristaltiku, je kontraindikované.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacida neovplyviiuju absorpciu cefiximu. Inhibitory tubularnej reabsorpcie ako je probenecid moézu
zhorsit’ vylucovanie cefiximu mocom, ¢im sa zvySuje Cmax @ AUCo4.

Salicylaty a iné nesteroidové protizdpalové lieky mézu vytesnit’ cefixim z jeho vézby na plazmatické
bielkoviny, a tym zvysit’ koncentracie vol'nej frakcie.

Podobne ako u vi&§iny cefalosporinov sa u niektorych pacientov pozorovalo predizenie
protrombinového ¢asu, preto sa odporaca opatrnost’ pri podavani cefiximu pacientom lie¢enych
antikoagulanciami a upravuje sa frekvencia kontroly INR (Medzinarodny normalizovany pomer,
International Normalized Ratio).

Interakcie s laboratérnymi testami

Falosne pozitivne vysledky sa mézu vyskytnut’ pri stanoveni glukdézy v moc¢i pomocou Cinidiel na
baze medi, ale nie pri metodach vyuzivajlcich glukozooxidazu. Coombsov test moze tiez vykazovat’
falos$ne pozitivne vysledky, ako pri cefalosporinoch vo v§eobecnosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci skusenosti na zvieratdch nenaznacuju ziadnu toxicitu pocas gravidity, bezpecnost’ uzivania
cefiximu pocas gravidity u I'udi nie je jasna. Cefixim sa nema uZzivat’ poc¢as gravidity a doj¢enia,
pokial’ to lekar nepovazuje za nevyhnutné.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa cefixim vyluGuje do Pudského mlieka. Stiidie na potkanoch preukézali vylu¢ovanie
cefiximu do mlieka potkanov. Cefixime Codal sa ma pocas dojcenia uzivat’ len po starostlivom
zvéazeni prinosu/rizika. Ak sa u dojcat’a po€as dojcenia vyskytne hnacka alebo kandidéza, matka nema
pocas lieCby dojcit’ svoje diet'a alebo sa ma liecba cefiximom ukongit’.

Fertilita

Uginok cefiximu na fertilitu u F'udi nebol skimany. Reprodukéné tudie na zvieratach nenaznaduju
Skodlivé Gc¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli pozorované Ziadne ucinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce ucinky (podla vysledkov klinickych §tadii) uvedené
podl'a klesajlicej zavaznosti.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii ev. ¢.: 2023/03636-REG

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti bude rovnaka ako u dospelych.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené s nasledujicou frekvenciou: vel'mi Casté

(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkave Velmi zriedkavé
systémov podla >1/100 az >1/1 000 >1/10000az | < 1/10 000
databazy MedDRA < 1/10 az < 1/100 < 1/1 000
Infekcie a nakazy Bakterialna Kolitida spojena
infekcia, S uzivanim
plesiiova antibiotik
infekcia
Poruchy krvi a Eozinofilia
lymfatického systému
Poruchy imunitného Precitlivenost’ | Anafylakticky Sok,
systému reumatoidna
artritida
Poruchy metabolizmu Anorexia
a vyzZivy
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavraty Psychomotoricka
systému hyperaktivita
Poruchy Hnacka Bolest’ brucha, | Flatulencia
gastrointestinalneho nauzea,
traktu vracanie
Poruchy pecene a Hepatitida,
zlCovych ciest zltacka
Poruchy koze a Vyrazka Vyrazka s Multiformny
podkozného tkaniva eozinofiliou a | erytém, pruritus,
systétmovymi | Stevensov-
priznakmi Johnsonov
(DRESS) syndrom, toxicka
epidermalna
nekrolyza, zihlavka
Poruchy obliciek a Intersticialna
mocovych ciest nefritida
Celkové poruchy a Zapal sliznic,
reakcie v mieste horucka
podania
Laboratorne a funkéné Zvysenie Zvysena Zvysena hladina
vySetrenia hladin hladina kreatininu v krvi
pecenovych mocoviny v
enzymov krvi
(transamindzy,
alkalickej
fosfatazy)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky
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Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pripadoch predavkovania. Davky 2 g zdravym dospelym
vyvolali mierne gastrointestinalne G¢inky rovnakého typu, aké sa pozorovali pri terapeutickych
davkach.

V pripade akttnej otravy mozno ocakavat’ hnacku, vracanie a bolesti brucha.

Liecba

Neexistuju Specifické antidota. Moze sa vykonat’ vyplach zaludka (ak bol lick uzity pred menej ako
2 hodinami) a pacient mé byt’ hydratovany, v pripade potreby s obnovenim rovnovéahy elektrolytov.
Peritonedlna dialyza a hemodialyza neodstrania z krvi klinicky vyznamné mnozstvo antibiotika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, Iné betalaktdmové antibiotika,
Cefalosporiny tretej generacie, ATC kod: JO1DDO8.

Mechanizmus t¢inku

Cefixim je bakterialna latka zo skupiny cefalosporinov 3. generacie. Ako betalaktamové antibiotikum
posobi tak, ze inhibuje syntézu bakterialnej steny. Je to teda baktericidne antibiotikum. Vd'aka
zavedeniu karboxymetyloximového radikalu v polohe 7 cefémového jadra ma cefixim vysoki
odolnost’ vo¢i inaktivacii vacsinou betalaktamaz produkovanych grampozitivnymi alebo
gramnegativnymi baktériami. Tato vlastnost’ sa prejavuje ako aktivita, ktora sa prakticky prekryva

s aktivitou citlivych baktérii bez ohl'adu na to, ¢i produkuju betalaktamazu alebo nie.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (FK/FD)

Cas (t), v ktorom plazmaticka koncentracia prekro¢i MIC (minimalnu inhibiént koncentraciu)
mikroorganizmu, preukazal najlepsiu korelaciu ucinnosti v stadidch FK/FD, pricom sa odhaduje, zZe
najlepsia terapeutickd odpoved’ nastava vtedy, ked’ t>MIC je aspon 40 — 50 % intervalu medzi
davkami.

Mechanizmy rezistencie
Bakterialna rezistencia na cefixim moze byt spdsobena jednym alebo viacerymi z nasledujucich
mechanizmov:

e hydrolyza betalaktamazou, ktora sa u gramnegativnych baktérii prejavuje genetickou

indukciou alebo represiou;

e znizenie vizbovej afinity penicilinu na bielkoviny;

e zniZenie priepustnosti vonkajSej membrany gramnegativnych baktérii;

e expresia aktivnych efluxnych membranovych pump antibiotika.

V bakterialnej bunke mdze sti¢asne existovat’ viac ako jeden z vysSie opisanych mechanizmov
rezistencie. V zavislosti od pritomného mechanizmu (mechanizmov) méze baktéria vykazovat
skrizent rezistenciu voéi viacerym alebo vSetkym betalaktamovym antibiotikam alebo voci
antibiotikam inych tried.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) stanovil interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibicne;j
koncentracie) na testovanie citlivosti pre cefixim a su uvedené na tomto odkaze:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze lisit’ geograficky a v ¢ase. Pre vybrané druhy su potrebné
miestne informacie o rezistencii, najma pri lieCbe zdvaznych infekcii. Ak je miestna prevalencia
rezistencie taka, Ze je pouzitie lieku je aspon u niektorych typov infekcii otazne, je potrebné poziadat
o radu odbornika.

5


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii ev. ¢.: 2023/03636-REG

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne baktérie
Streptococcus pneumoniae (citlivy na penicilin)
Streptococcus pyogenes

Aerobne gramnegativne baktérie
Escherichia coli%

Haemophilus influenzae
Klebsiella spp.%

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis%

Mikroorganizmy. u ktorych moze byt ziskana rezistencia problémom
Enterobacter spp.

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy
Clostridioides difficile

Bacteroides fragilis

Enterococci

Pseudomonas spp.

Staphylococcus aureus+

Streptococcus pneumoniae (citlivy na penicilin)

% izolaty produkujuce ESLB su vzdy rezistentné
+ Cefixim ma slabt aktivitu proti stafylokokom (napriek citlivosti na meticilin)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pritomnost’ vinylového radikalu v polohe 3 dava cefiximu uspokojivi schopnost’ peroralnej absorpcie.

V skuto¢nosti je peroralna biologicka dostupnost’ tohto antibiotika priblizne 48 — 50 %. Pritomnost’
potravy nezhorSuje absorpciu peroralneho cefiximu; tmax sa mierne predlzuje, ale cmax @ AUCo4 sa
nemenia.

Opakované terapeutické davky nesposobuji kumulaciu v organizme, a to tak u dospelych ako u deti.

Distribticia

Cefixim je priblizne zo 70 % viazany na plazmatické bielkoviny a vol'na frakcia sa dobre distribuuje
do roznych tkaniv organizmu okrem CNS. Antibiotikum dobre prenika do cel'ustnych dutin, do
stredného ucha, do dychacich ciest (vratane priedusiek), tonzil, prostatickej tekutiny a tkaniva a inych
organov. Koncentracie v tkanive ZI¢nika a ZI¢e po 400 mg davke u dospelého ¢loveka sa priblizuja

k 20 a 190 pg/ml, 4 az 12 hodin po uziti antibiotika.

Koncentracie v moci su tiez vysoké.

Biotransformécia

Cefixim podlieha v tele miernemu metabolizmu a v podstate sa vylucuje v aktivnej forme najmé zl¢ou
a v znatnom mnozstve (20 az 30 % absorbovanej davky) mocom.

Vylucovanie cefiximu je pomalé, takZe ti23je pomerne dlhy (priblizne 4 hodiny), ¢o zabezpecuje
dobré pokrytie proti citlivym baktériam pocas 24 hodin, ktoré nasleduje po jednorazovom podani

400 mg davky u dospelych alebo 8 mg/kg u deti.

Eliminacia
Koncentracie v moci a zI¢i st vel'mi vysoké, pretoze eliminécia prebieha tymito cestami.

Osobitné askupiny 0s6b

Pediatricka populacia

Zistilo sa, ze u dojciat je dlhsi polcas, vyssia AUC,4 a vécSie vyluovanie mocom v porovnani so
starSimi det'mi, u ktorych st farmakokinetické parametre porovnatel'né s dospelymi.

Starsie osoby
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U starSich pacientov (65 az 74 rokov) st hodnoty cmax @ AUC24 0 nieco vysSie ako u mladych
dospelych (20 az 32 rokov). Tieto rozdiely vSak neodévodiiuju znizenie davky u starSich pacientov.

Hepatalna insuficiencia
Po podani 200 mg cefiximu pacientom s cirh6zou nedoslo k zmene cmax ani AUCo4, avSak C€as pre Cmax
a t12p st predlzené, rovnako ako rendlny klirens. V sére ani v moci sa nezistili ziadne metabolity.

Renalna insuficiencia

Hoci sa mo¢om vylucuje len 20 az 30 % absorbovanej davky, cmax a ti2p sa pri rovnakej davke zvysuju,
ak je rendlne zlyhanie zavaZnejsie.

Preto, ak tieto zvySenia pri klirense kreatininu vys$om ako 20 ml/min nie st dostato¢né na to, aby
vyzadovali zniZenie davky, neplati to pre klirens kreatininu rovny alebo nizsi ako 20 ml/min. V tychto
pripadoch sa cmax m6Ze zdvojnasobit’ a ti»p takmer strojnasobit’, a preto je potrebné nasledne znizit
davku na polovicu (spravidla na 200 mg/den u dospelych a na 4 mg/kg denne u deti).

Hemodialyza a peritoneélna dialyza odstranuji len malé mnozstvo cefiximu, o nie je klinicky
vyznamnég.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro

mikrokrystalicka celuloza PH 102

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
predzelatinovany Skrob

stearat horecnaty

Filmotvorny obal

opadry II White 85F18422 [poly(vinylalkohol), oxid titani¢ity (E 171), makrogol MW 3 350, 4 000 JP,
mastenec]

Cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC-hlinikové blistre. Balenia po 5, 6, 7, 8, 10, 12 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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