AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10962/2018/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

XIFIA 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine cefixima 400 mg (sub forma de cefixima trihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

* Comprimat filmat.

Comprimate filmate biconvexe, oblongi, de culoare alba pana la slab crem, cu o linie mediana pe una
din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Dimensiunile fiecarui comprimat sunt de aproximativ 20,0 mm x 8,0 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

XIFIA este indicat pentru tratarea urmatoarelor infectii, cauzate de microorganisme sensibile (vezi pct.
4.4515.1):

. Exacerbare acuta a bronsitei cronice
. Pneumonie comunitara

. Infectii de tract urinar inferior

. Pielonefrita

La tratamentul:

. Otitei medii
. Sinuzitei
. Faringitei

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzitoare a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti: Doza recomandata la adulti este de 400 mg pe zi, administrata fie ca o doza unica fie in doua
prize de cate 200 mg, la interval de 12 ore.




Varstnici

Pacientii varstnici pot utiliza aceeasi doza ca si cea recomandata pentru adulti. Este necesara evaluarea
functiei renale, doza trebuie ajustata in caz de insuficientad renala severa (vezi ,,Dozele in insuficienta
renald”) (vezi mai sus §i pct. 4.4).

Adolescenti cu varsta > 12 ani

trebuie tratati cu doza recomandata la adulti (400 mg pe zi, administrata fie ca o doza unica fie in doud
prize a cate 200 mg, la interval de 12 ore).

Copii cu varsta sub 12 ani
Forma farmaceutica de comprimat nu este adecvata pentru copiii cu varsta sub 12 ani.

Insuficienta renala

Cefixima poate fi administratd in prezenta unei insuficiente renale. Doza si schema de administrare
normale pot fi utilizate la pacienti avand clearance-ul creatininei de 20 ml/min sau mai mare. La
pacientii la care clearance-ul creatininei este mai mic de 20 ml/min, se recomanda ca doza de 200 mg
o data pe zi sa nu fie depasitd. Doza si schema de administrare in cazul pacientilor care efectueaza
sedinte de dializa peritoneald ambulatorie cronica sau hemodializa trebuie sa urmeze aceleasi
recomandari ca si In cazul pacientilor avand clearance-ul creatininei mai mic de 20 ml/min.

Datele referitoare la utilizarea cefiximei la grupe de varsta specifice copiilor si adolescentilor in
prezenta insuficientei renale sunt insuficiente. Prin urmare, utilizarea cefiximei la pacientii din aceste
grupe de varstd nu este recomandata.

Durata tratamentului

Durata unei scheme de tratament usuale este de 7 zile. In functie de severitatea infectiei, tratamentul
poate fi continuat pana la cel mult 14 zile.

In cazul cistitei acute necomplicate la femei, perioada de tratament este de 1-3 zile.

Mod de administrare
XIFIA comprimate este numai pentru administrare orala. XIFTA trebuie administrat cu o cantitate
suficientd de apa. XIFIA poate fi administrat cu sau fard alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alte antibiotice cefalosporinice sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Reactii in antecedente, imediate si/sau severe de hipersensibilitate la penicilind sau la orice antibiotic
beta-lactamic.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Cefixima trebuie administrata cu precautie la pacientii care au prezentat hipersensibilitate la alte
medicamente. Cefalosporinele trebuie administrate cu precautie la pacientii sensibili la penicilina,
intrucat exista dovezi privind o alergenitate incrucisata partiala intre peniciline si cefalosporine.

Pacientii au prezentat reactii severe (inclusiv anafilaxie) la ambele clase de medicamente. Este indicat
sa se acorde o atentie speciala pacientilor care au prezentat orice reactie alergica la peniciline sau la
orice alte antibiotice beta-lactamice, intrucat pot aparea reactii incrucisate (pentru contraindicatii
datorita reactiilor de hipersensibilitate, vezi pct. 4.3).

Daca apar reactii severe de hipersensibilitate sau reactii anafilactice dupa administrarea cefiximei,
utilizarea acesteia trebuie Intrerupta imediat i trebuie sa se instituie masurile de urgenta adecvate.

Insuficienta renala

Cefixima trebuie administrata cu precautie la pacientii cu un clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi
pct. 4.2 si 5.2). Datele referitoare la utilizarea cefiximei la grupe de varsta specifice copiilor si
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adolescentilor in prezenta insuficientei renale sunt insuficiente. Prin urmare, utilizarea cefiximei la
pacientii din aceste grupe de varsta nu este recomandata.

Functia renala trebuie monitorizata in cazul administrarii unui tratament asociat care include
medicamente pe baza de cefixima si antibiotice aminoglicozide, polimixina B, colistina sau diuretice
de ansi 1n doze mari (de exemplu furosemid), datoritd probabilitatii unei afectéri renale suplimentare.
Acest lucru este valabil in special in cazul pacientilor cu functie renala deja afectata (vezi pct. 4.5).
Tratamentul cu cefixima in doza recomandata (400 mg) poate afecta Tn mod semnificativ flora
normald a colonului si poate duce la dezvoltarea excesiva a clostridiei. Studiile indica faptul ca o
toxina produsa de Clostridium difficile reprezinta principala cauza de diaree asociata antibioterapiei.
La pacientii care dezvoltd diaree severa persistentd in cursul utilizarii cefiximei sau dupa aceea, trebuie
luat in considerare riscul de colitd pseudomembranoasa cu risc vital. Utilizarea cefiximei trebuie
intreruptd si trebuie instituite masuri terapeutice adecvate. Este contraindicatd utilizarea
medicamentelor care inhiba peristaltismul intestinal (vezi pct. 4.8).

Utilizarea prelungita a cefiximei poate conduce la dezvoltarea excesiva a organismelor rezistente.

La pacientii tratati cu cefixima au fost raportate reactii cutanate severe, de exemplu sindromul
epidermica toxicd, sindromul Stevens-Johnson) (vezi pct. 4.8). Daca apar asemenea reactii,
tratamentul cu cefixima trebuie intrerupt imediat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu substante cu potential nefrotoxic (cum sunt antibioticele
aminoglicozide, colistina, polimixina si viomicina) si cu diuretice cu actiune intensa (de exemplu
acidul etacrinic sau furosemidul) induce un risc crescut de afectare a functiei renale (vezi pct. 4.4).

Nifedipina, un blocant al canalelor de calciu, poate creste biodisponibilitatea cefiximei cu pana la
70%.

Cresterea timpilor de protrombind, un efect comun cu alte cefalosporine, a fost observata la un numar
mic de pacienti. Prin urmare, trebuie acordata o atentie deosebita pacientilor carora li se administreaza
tratament anticoagulant.

O reactie fals pozitiva la testarea glucozuriei poate sa apara in cazul utilizarii solutiilor Benedict sau
Fehling sau in cazul utilizarii comprimatelor de test cu sulfat de cupru, dar nu si in cazul utilizarii
testelor bazate pe reactiile enzimatice ale glucozo-oxidazei.

A fost raportatd obtinerea unui rezultat fals pozitiv la testul Coombs direct in cursul tratamentului cu
antibiotice cefalosporinice, prin urmare trebuie avut in vedere faptul ca rezultatul pozitiv obtinut la
testul Coombs se poate datora medicamentului.

O reactie fals pozitiva pentru detectarea cetonelor in urina poate aparea in cazul utilizarii testelor care
utilizeaza nitroprusiat, dar nu si in cazul utilizarii testelor care utilizeaza nitroferocianura.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea cefiximei la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat prezenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, XIFIA nu
trebuie utilizat la femeile gravide cu exceptia cazului in care acest lucru este considerat esential de
catre medic.



Aléptarea
Nu se cunoaste daca cefixima se excreta in laptele uman. Studiile non-clinice au indicat excretia

cefiximei in laptele matern la animale. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe aldptarea, fie
de a continua/intrerupe tratamentul cu cefiximd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiului tratamentului cu cefixima pentru femeie. Totusi, pana cand experienta clinica se va
imbogati, XIFIA nu trebuie prescris la femeile care alapteaza.

Fertilitatea
Studiile cu privire la reproducere efectuate la soarece si sobolan nu indica existenta unor efecte
daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
XIFIA nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

La acest punct a fost utilizatd urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse din punct de
vedere al frecventei:

foarte frecvente (>1/10)

frecvente (=1/100 si <1/10)

mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

rare (>1/10000 si <1/1000)

foarte rare (<1/10000)
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
Clasificarea | Frecvente | Mai putin Rare >1/10000 si | Foarte rare Cu
pe aparate, | >1/100 si frecvente <1/1000 <1/10000 frecventa
sisteme si <1/10 >1/1000 si necunoscut
organe <1/10 4 (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Suprainfectie Colita asociata
infestari bacteriana, antibioterapiei
suprainfectie (vezi pct. 4.4)
fungica
Tulburari Eozinofilie Leucopenie, Trombocitoz
hematologice agranulocitoza, a,
si limfatice pancitopenie, neutropenie
trombocitopenie,
anemie
hemolitica
Tulburari ale Hipersensibilitate | Soc anafilactic,
sistemului boala serului
imunitar
Tulburari Anorexie
metabolice si
de nutritie
Tulburari ale Cefalee Vertij Hiperactivitate
sistemului psihomotorie
nervos
Tulburari Diaree Durere Flatulenta
gastro- abdominala,




intestinale greata,
varsaturi
Tulburéri Hepatita, icter
hepatobiliare colestatic
Afectiuni Eruptii Angioedem, prurit | Sindrom Eruptie
cutanate si cutanate Stevens- cutanata
ale tesutului tranzitorii Johnson, indusa de
subcutanat necroliza medicament,
epidermica cu
toxica eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)
(vezi pct.
4.4), eritem
polimorf
Tulburari Nefrita
renale si ale interstitiala
cailor urinare
Tulburari Inflamatie a
generale si la mucoaselor,
nivelul pirexie
locului de
administrare
Investigatii Crestere a Crestere a ureei Crestere a Pozitivarea
diagnostice enzimelor sanguine creatininemiei testului
hepatice Coombs
(transaminaz direct si
a, fosfataza indirect
alcalind) (vezi pct.
4.4)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu existd experienta privind supradozajul cu cefixima.
Reactiile adverse observate la doze de pana la 2 g de cefixima la subiectii normali nu au fost diferite

fata de profilul observat la pacientii tratati cu dozele recomandate. in caz de supradozaj poate fi indicat

lavajul gastric. Nu exista antidot specific. Cefixima nu este eliminata din circulatie in cantitati
semnificative prin hemodializa sau dializa peritoneala.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice




Grupa farmacoterapeutica: Cefalosporine de generatia a treia, codul ATC: JO1DDOS.

Mecanism de actiune

Cefixima este un medicament antibacterian din clasa cefalosporinelor. Similar altor cefalosporine,
cefixima exercita o actiune antibacteriana prin legarea de proteinele care leaga penicilina, implicate in
sinteza peretelui celulei bacteriene. Aceasta conduce la liza celulara bacteriand si moartea celulei.

Mecanisme de instalare a rezistentei
Rezistenta bacteriana la cefixima se poate datora unuia sau mai multora dintre urmatoarele
mecanisme:

Hidroliza prin intermediul beta-lactamazelor cu spectru extins si/sau al enzimelor codate
cromozomial (AmpC), a caror producere poate fi indusa sau dezinhibata la anumite specii de bacterii
aerobe Gram-negativ

Afinitate redusa a proteinelor care leaga penicilina

Permeabilitate redusa a membranei externe a anumitor organisme Gram-negativ, care
restrictioneaza accesul la proteinele care leaga penicilina

Pompe de eflux ale medicamentului
Este posibila coexistenta mai multor mecanisme de rezistenta dintre cele descrise, intr-o singura
celula bacteriana. in functie de mecanismul(ele) de rezistenti prezent(e), bacteria poate exprima o
rezistenta incrucisata la cateva sau la toate antibioticele beta-lactamice si/sau la medicamente
antibacteriene din alte clase.

Valori critice
Valorile critice pentru concentratia minima inhibitorie (CMI), stabilite de catre EUCAST (ianuarie
2013) pentru cefixima, sunt:

H. influenzae: sensibil <0,12* mg/l, rezistent >0,12 mg/I

M. catarrhalis: sensibil < 0,5* mg/l, rezistent >1,0 mg/I

Neisseria gonorrhoeae: sensibil < 0,12 mg/l, rezistent >0,12 mg/1

Enterobacteriaceae: sensibil <1,0 mg/l, rezistent >1,0 mg/l (numai pentru infectii necomplicate de
tract urinar)

Valori critice care nu au legatura cu specia: dovezi insuficiente

*Tulpinile izolate cu valori ale CMI mai mari decat valoarea critica de sensibilitate sunt foarte rare sau
nu au fost inca raportate. Testele de identificare si cele de sensibilitate antimicrobiana pentru orice
asemenea tulpini trebuie repetate si, daca rezultatul se confirma, tulpina respectiva trebuie trimisa la
un laborator de referintd. Pana la aparitia unor dovezi privind existenta unui raspuns clinic pentru
izolatele confirmate cu valori ale CMI mai mari decat limita curenta a rezistentei, acestea trebuie
raportate ca rezistente.

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei poate varia pe criterii geografice si temporale pentru anumite specii,
informatiile privind rezistenta la antibiotice pe plan local fiind deosebit de utile, in special in cazul
tratarii infectiilor severe. Daca prevalenta rezistentei este de asa natura incat utilitatea medicamentului
antibiotic este discutabila in cel putin unele tipuri de infectii, trebuie solicitatd opinia expertilor, dupa
caz.

Speciile sensibile in mod obisnuit

Aerobi Gram-pozitiv:

Streptococcus pyogenes

Aerobi Gram-negativ:

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis%

Specii in cazul cirora rezistenta poate reprezenta o
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problema

Aerobi Gram-pozitiv:
Streptococcus pneumoniae
Aerobi Gram-negativ:
Citrobacter freundii $
Enterobacter cloacae $
Escherichia coli % &
Klebsiella oxytoca %
Klebsiella pneumoniae %
Morganella morgani $
Serratia marcescens $
Specii inerent rezistente
Aerobi Gram-pozitiv:
Enterococci
Streptococcus pneumoniae (intermediar sensibili si rezistenti la
penicilind)
Staphylococcus spp.
Aerobi Gram-negativ:
Pseudomonas species
Alte microorganisme
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Clostridium difficile
Bacteroides fragilis
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Staphylococcus aureus”

" Cefixima are o activitate redusa impotriva stafilococilor (indiferent de gradul de sensibilitate la
meticilind)

$ Sensibilitate intermediara naturala.

% Tulpinile care produc beta-lactamaza cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente.

& Rata de rezistenta <10% in tulpinile izolate de la pacienti de sex feminin cu cistitd necomplicatd, in
caz contrar >10%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea orald absoluta a cefiximei se incadreaza in intervalul 40-50%. Absorbtia nu este
modificatd semnificativ de prezenta alimentelor. Prin urmare, cefixima poate fi administrata indiferent
de mese.

Distributie

Legarea pe proteinele serice se face intr-o proportie importanta la om si animale; cefixima se leaga
aproape exclusiv de fractia albuminica, nivelul mediu al fractiei libere fiind de aproximativ 30%. In
serul uman, legarea de proteine a cefiximei este dependentd de concentratie numai la concentratii
foarte Tnalte, care nu se regasesc in cazul utilizarii dozelor clinice.

Din studiile in vitro, concentratiile in ser sau in urinad de 1 mcg/ml sau mai mari au fost considerate ca
fiind adecvate pentru majoritatea microorganismelor patogene Impotriva carora cefixima este activa.
De obicei, concentratiile serice maxime, obtinute prin administrarea dozelor recomandate la adulti sau
la copii, sunt intre 1,5 si 3 mcg/ml. Acumularea rezultata prin administrarea de doze multiple de
cefixima este mica sau absenta.

Metabolizare si eliminare
A fost comparata farmacocinetica cefiximei la varstnicii sanatosi (varsta >64 ani) si la voluntarii tineri
(11-35) 1n conditiile administrarii unei doze de 400 mg o data pe zi, timp de 5 zile. Valorile Cax §i
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ASC au fost putin mai mari la varstnici. Pacientii varstnici pot utiliza aceleasi doze ca si populatia
generala (vezi pct. 4.2).

Cefixima este eliminatd predominant in forma nemodificata, in urina. Filtrarea glomerulara este
considerata ca fiind mecanismul predominant. Metabolitii cefiximei nu au fost izolati din ser sau urina,
la om.

Transferul cefiximei radiomarcate cu '*C prin lapte, de la femelele de sobolan care alipteazi la puii
alaptati, a fost scazut din punct de vedere cantitativ (se transfera puiului aproximativ 1,5% din
cantitatea de cefixima aflata in corpul mamei). Nu sunt disponibile date privind secretia cefiximei in
laptele uman.

Transferul placentar al cefiximei a fost redus la femelele de sobolan gestante carora li s-a administrat
cefixima radiomarcata.

Relatia farmacocinetica/ farmacodinamie

In cadrul studiilor cu privire la farmacocinetica/ farmacodinamie, s-a constatat c¢i intervalul de timp in
care concentratia plasmatica a cefiximei depaseste CMI a organismului infectant se coreleaza cel mai
bine cu eficacitatea.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile cu privire la toxicitatea cronica nu au furnizat dovezi care sa sugereze ca ar putea aparea la om
reactii adverse care nu sunt cunoscute in prezent. In plus, studiile in vivo si in vitro nu au furnizat nicio
indicatie privind existenta unui potential de mutagenitate. Nu au fost realizate studii pe termen lung
privind carcinogenitatea. Au fost efectuate studii privind reproducerea la soarece si sobolan, utilizand
doze de pana la 400 ori mai mari decat doza recomandata la om, fara a se obtine nicio dovada de
afectare a fertilitatii sau de efecte nocive asupra fatului, datorita cefiximei. La iepure, la doze de pana
la 4 ori mai mari decat doza recomandata la om, nu a aparut nicio dovada de efect teratogen; a existat
o incidenta nalta a cazurilor de avort si deces matern, care reprezintd o consecinta previzibila a

intestinale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celulozd microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Amidon de porumb pregelatinizat
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului:
Hipromeloza 5 cP (E 464)
Macrogol 400

Dioxid de titan (E 171).

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere din PVC-PVDC/AL. Fiecare blister contine 5 sau

7 comprimate filmate.

Cutia contine 1 blister cu 5 comprimate (5 comprimate) sau 1 blister cu 7 comprimate (7 comprimate)
sau 2 blistere cu 5 comprimate (10 comprimate) si un prospect.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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