FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cefixim Aristo 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Cefixim (Ph.Eur.) (entsprechend 400 mg Cefixim).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weille bis cremefarbene, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe, die Lange betragt
etwa 20,2 mm und die Breite etwa 9,6 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cefixim Aristo wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen > 12 Jahre zur Behandlung
folgender Infektionen, die durch Cefixim-empfindliche Mikroorganismen verursacht werden (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1):

- Akute Otitis media

- Akute bakterielle Sinusitis

- Akute bakterielle Pharyngitis

- Akute Exazerbation von chronischer Bronchitis
- Ambulant erworbene Pneumonie

- Unkomplizierte Harnwegsinfektionen

- Unkomplizierte akute Gonorrho

Cefixim sollte nur bei Infektionen angewendet werden, von deren Erregern bekannt ist oder vermutet
wird, dass sie gegeniiber anderen liblicherweise angewendeten Antibiotika resistent sind.

Die offiziellen Leitlinien zur sachgeméfen Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cefixim Aristo wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen > 12 Jahre (oder iiber 50 kg
Korpergewicht).



Dosierung
Die iibliche empfohlene Dosis betragt:

Erwachsene und Jugendliche > 12 Jahre (oder iiber 50 kg Korpergewicht)
Die empfohlene Dosis von Cefixim Aristo betrédgt 400 mg Cefixim téglich als Einzeldosis oder aufgeteilt
in zwei gleiche Dosen von 200 mg Cefixim alle 12 Stunden.

Gewohnlich dauert ein Behandlungszyklus 7 Tage. Der Zyklus kann bei Bedarf auf bis zu 14 Tage
verldngert werden.
- 400mg (in 1 bis 2 Dosen) 7 bis 10 Tage bei akuter Otitis media und akuter bakterieller
Pharyngitis
- 400 mg (als Einzeldosis) 1 Tag bei unkomplizierter Gonorrh6

Es sind die lokal geltenden Behandlungsleitlinien einzuhalten.

Altere Patienten
Dieselbe Dosis wie fiir Erwachsene mit Ausnahme von Féllen schwerer Nierenfunktionsstérung (siche
unten).

Nierenfunktionsstorung

Das Arzneimittel kann bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >20 ml/min ist eine Dosisdnderung nicht mit einem Nutzen
verbunden, und das iibliche Dosierungsschema kann eingehalten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min wird empfohlen, eine Dosis von 200 mg
taglich nicht zu {iberschreiten.

Bei Patienten unter stéindiger ambulanter Peritonealdialyse oder Hémodialyse sollten Dosis und
Dosierungsschema denselben Empfehlungen wie fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <
20 ml/min folgen. Cefixim ist mittels Himodialyse oder Peritonealdialyse nicht dialysierbar.

Fiir die Anwendung von Cefixim bei Kindern und Jugendlichen mit Niereninsuffizienz liegen keine
ausreichenden Daten vor. Aus diesem Grund wird die Anwendung von Cefixim bei dieser
Patientengruppe nicht empfohlen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wird eine langere Zeitdauer bis zum Erreichen der maximalen
Cefixim-Konzentration beobachtet. Eine Dosierungsédnderung ist bei diesen Patienten jedoch nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Cefixim Aristo ist nicht zur Anwendung bei Kindern < 12 Jahren (oder einem Koérpergewicht von
weniger als 50 kg) bestimmt. Die Verfiigbarkeit anderer Darreichungsformen sollte {iberpriift werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollten mit einem Glas Wasser eingenommen werden.

Die Filmtabletten konnen unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder ein Antibiotikum aus der Cephalosporin-Gruppe oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei der Entscheidung fiir die Anwendung von Cefixim zur Behandlung eines Patienten sollte individuell
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abgewogen werden, ob die Anwendung eines oral angewendeten Cephalosporins der dritten Generation
angemessen ist. Insbesondere muss dabei die Art der Infektion und das Risiko der Selektion resistenter
Bakterien in Betracht gezogen werden.

Bei Anwendung von Cefixim Aristo wiahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist Vorsicht geboten,
die Gegenanzeige der Uberempfindlichkeit gegen Cefixim oder einen der sonstigen Bestandteile ist zu
beachten; die reduzierte Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist zu beachten.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Cephalosporinen bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Penicilline geboten, da es Hinweise auf eine Kreuzallergie zwischen Penicillinen und Cephalosporinen
gibt. Schwere Reaktionen (auch anaphylaktische Reaktionen) sind bei beiden Substanzklassen
aufgetreten (siche Abschnitt 4.3).

Es wurden Fille schwerer Hautreaktionen auf Cefixim gemeldet, darunter toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom und Arzneimittelexantheme mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS). Sollte eine schwere Hautreaktion auftreten, muss Cefixim sofort abgesetzt
werden, und es sind geeignete NotfallmaBnahmen einzuleiten.

Wie andere Cephalosporine kann auch Cefixim eine akute Niereninsuffizienz, einschlieflich
interstitieller Nephritis, auslosen. Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz muss Cefixim abgesetzt
werden, und es sind geeignete Therapiemafnahmen zu ergreifen.

Die linger dauernde Anwendung von Cefixim kann eine Uberbesiedelung mit unempfindlichen
Organismen zur Folge haben. Die Behandlung mit Breitspektrum-Antibiotika veréndert die normale
Darmflora des Dickdarms und kann einer Besiedlung mit Clostridioides difficile zur Folge haben.
Studien haben gezeigt, dass das von C. difficile produzierte Toxin die Hauptursache der Antibiotika-
assoziierten Diarrhé ist. Pseudomembrandse Kolitis tritt in Verbindung mit der Anwendung von
Breitspektrum-Antibiotika (einschlieflich Makrolide, halbsynthetische Penicilline, Lincosamide und
Cephalosporine, darunter Cefixim) auf; aus diesem Grund muss die Diagnose der pseudomembrandsen
Kolitis bei Patienten, die im Zusammenhang mit der Anwendung von Antibiotika eine schwere Diarrhd
entwickeln, in Betracht gezogen werden.

Einige Patienten litten an lebensbedrohlicher, schwerer Diarrhd aufgrund einer pseudomembrandsen
Kolitis, die sich wihrend oder nach der Anwendung von Cefixim entwickelt hat; dies muss in Betracht
gezogen werden (siche Abschnitt 4.8). Im Verdachtsfall muss die Anwendung von Cefixim beendet und
geeignete BehandlungsmaBnahmen eingeleitet werden. Moglicherweise sind endoskopische Verfahren
zur Untersuchung des Verdauungstrakts (Sigmoidoskopie) oder bakteriologische Verfahren
erforderlich. Sekundére Behandlungsmalnahmen umfassen Fliissigkeits-, Elektrolyt- und Proteinersatz.
Bleibt eine Besserung der Kolitis nach Absetzen des Arzneimittels aus oder kommt es zu einer
Verschlimmerung der Symptome, ist eine Behandlung mit oral angewendetem Vancomycin angezeigt;
dieses Antibiotikum ist das Mittel der Wahl bei pseudomembrandser Kolitis, die durch C. difficile
verursacht wird. Andere mogliche Ursachen einer Kolitis sind auszuschlieen. Die Anwendung von
Arzneimitteln zur Hemmung der Darmperistaltik ist kontraindiziert.

Schwerwiegende Fille von hamolytischer Andmie, einschlieSlich Todesféllen, wurden bei Patienten
berichtet, die Antibiotika der Cephalosporin-Gruppe erhalten haben (Klasseneffekt). Das erneute
Auftreten von hamolytischer Andmie nach der Wiederaufnahme der Behandlung mit Cephalosporinen
bei einem Patienten mit himolytischer Andmie unter Cephalosporin (darunter Cefixim) in der
Vorgeschichte wurde ebenfalls berichtet. Wenn ein Patient wiahrend der Einnahme von Cefixim eine
Anémie entwickelt, ist die Diagnose einer Cephalosporin-assoziierten Anédmie in Erwidgung zu ziehen
und die Behandlung mit Cefixim zu unterbrechen, bis die Ursache der Anémie abgeklirt ist (siche
Abschnitt 4.8).

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlieSlich Cefixim, fordern bei Patienten das Risiko einer
Enzephalopathie (die mit Krampfanfillen, Verwirrtheit, Schwierigkeiten wach zu bleiben oder



Bewegungsstorungen einhergehen kann), insbesondere bei Uberdosierung oder
Nierenfunktionsstdrungen.

Besondere VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung
Die Moglichkeit einer Kreuzreaktivitdt muss bei Patienten, die gegen andere Beta-Laktam-Antibiotika
allergisch sind, in Betracht gezogen werden.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Cefixim Aristo bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz geboten (siche Abschnitt 5.2).

Cefixim Aristo enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittelwirkungen

Antazida wirken sich nicht auf die Resorption von Cefixim aus. Arzneimittel zur Hemmung der
tubuldren Riickresorption wie Probenecid konnen die Ausscheidung von Cefixim iiber die Harnwege
erschweren und zu einer Erhohung der Crax- und AUC4-Werte fiihren.

Die gleichzeitige Anwendung von potenziell nierenschidigenden Substanzen (beispielsweise
Glycosamide, Colistin, Polymyxin und Viomycin) und stark wirksamen Diuretika (z. B. Etacrynsdure
oder Furosemid) induzieren ein erhéhtes Risiko fiir Nierenfunktionsstorung (siche Abschnitt 4.4).

Der Calciumkanalblocker Nifedipin kann die Bioverfiigbarkeit von Cefixim um bis zu 70 % steigem.

Die Anwendung von Cefixim kann die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva beeintrachtigen Aus
diesem Grund wird empfohlen, zusétzlich nicht hormonelle Verhiitungsmafinahmen zu ergreifen.

Bei einigen Patienten unter Antibiotikabehandlung wurde eine Verldngerung der Prothrombinzeit
beobachtet (insbesondere bei Anwendung von Fluorchinolonen, Makroliden, Cyclinen, Cotrimoxazol
und bestimmten Cephalosporinen). Aus diesem Grund ist bei Anwendung von Cefixim bei Patienten
unter antikoagulativer Therapie Vorsicht geboten, und haufigere Kontrollen der INR (International
Normalized Ratio) sollten in Erwédgung gezogen werden.

Wechselwirkungen mit Labortests

Bei der Untersuchung auf Ketonkoérper im Urin kdnnen falsch positive Testergebnisse auftreten (bei
Verwendung der Nitroprussidreaktion, nicht aber bei Verwendung von Nitroferricyanid).

Bei Harnzuckerbestimmungen kann die Verwendung von kupferbasierten Reagenzien zu
falschpositiven Ergebnissen fiihren, nicht jedoch bei Tests auf der Basis enzymatischer
GlukoseoxidaseReaktionen. Ein falsch positives Ergebnis bei einem Coombs-Test wurde berichtet, was
auf Cephalosporine im Allgemeinen zutrifft.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Cefixim bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiadliche Wirkungen (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Cefixim Aristo wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Cefixim aufgrund des klinischen Zustandes
der Frau erforderlich ist..

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Cefixim in die Muttermilch iibergeht. Tierexperimentelle Studien mit Ratten
haben gezeigt, dass Cefixim in die Muttermilch von Ratten tibergeht. Ein Risiko fiir das



Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Cefixim Aristo verzichtet
werden soll / die Behandlung mit Cefixim Aristo zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Treten beim Sdugling wahrend der Stillzeit Durchfall oder eine Candidose auf, sollte die Mutter
wihrend der Behandlung auf das Stillen verzichten oder die Behandlung mit Cefixim sollte
abgebrochen werden.

Fertilitét

Die Wirkung von Cefixim auf die Fertilitdt des Menschen wurde nicht untersucht. Studien zur
Reproduktion bei Tieren geben keinen Hinweis auf eine schadigende Wirkung im Hinblick auf die
Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cefixim Aristo hat einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Bei Nebenwirkungen wie z. B. Enzephalopathie (die zu Krampfanféllen, Verwirrtheit,
Bewusstseinseintriibung oder Bewegungsstorungen fithren kann) (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9)
darf der Patient kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb  jeder Haiufigkeitsklasse werden Nebenwirkungen (gemidBl den  klinischen
Studienergebnissen) nach absteigendem Schweregrad aufgelistet.

Es wird davon ausgegangen, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern
und Erwachsenen vergleichbar sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeiten zugrunde gelegt:
- Sehr haufig (> 1/10)

- Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

- Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)

- Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

- Sehr selten (< 1/10 000)

- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

MedDRA- Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse
Infektionen und parasitére Superinfektionen mit Bakterien [Selten
Erkrankungen oder Pilzen
Antibiotika-assoziierte Kolitis  [Sehr selten
(siche Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes und des | Eosinophilie Selten
Lymphsystems Héamolytische Anémie (siehe Sehr selten
Abschnitt 4.4)
Thrombozytose
Thrombozytopenie
Leukopenie
Neutropenie
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeitsreaktionen [Selten

Anaphylaktischer Schock, Sehr selten
Serumkrankheit-dhnliche




Reaktion

Stoffwechsel- und Anorexie Selten

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Gelegentlich
Krampfanfille
Schwindel Selten
Psychomotorische Hyperaktivitat
Enzephalopathie (siche Sechr selten
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Diarrh6 (siehe Abschnitt 4.4) Haufig
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen, Gelegentlich
Ubelkeit,

Erbrechen
Flatulenz
Dyspepsie Selten
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis, Selten
Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Gelegentlich
Unterhautgewebes Arzneimittelexanthem mit Selten
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)
Erythema multiforme Sehr selten
Pruritus

Stevens-Johnson-Syndrom
Toxische epidermale Nekrolyse

Nesselsucht
Erkrankungen der Nieren und Interstitielle Nephritis Sehr selten
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Schleimhautentziindung, Selten
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort
Untersuchungen Anstieg der Leberenzyme im Gelegentlich

Serum (Transaminasen,
Alkalische Phosphatase)
Anstieg des Serumharnstoffs Selten

Anstieg des Serumkreatinins Sehr selten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Angaben zu Fillen einer Uberdosierung vor. Dosen von 2 g haben bei gesunden
Erwachsenen maflige gastrointestinale Wirkungen von der Art verursacht, wie sie in therapeutischen
Dosen beobachtet werden.

Im Fall einer akuten Intoxikation ist mit Diarrho, Erbrechen und Bauchschmerzen zu rechnen.



Ein spezielles Antidot gibt es nicht. Es kann eine Magenspiilung durchgefiihrt werden, wenn die
Einnahme weniger als 2 Stunden zuriickliegt. AuB3erdem sollte dem Patienten Fliissigkeit zugefiihrt
und der Elektrolythaushalt bei Bedarf ausgeglichen werden.

Bei Peritonealdialyse und H&modialyse werden keine klinisch signifikanten Mengen des
Antibiotikums aus dem Blutkreislauf entfernt.

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlieBlich Qeﬁxim, erhohen bei Patienten das Risiko einer
Enzephalopathie. Dies gilt insbesondere bei Uberdosierung oder Nierenfunktionsstdrungen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung; Cephalosporine der
3. Generation,
ATC-Code: JO1DDO8

Wirkmechanismus

Wie bei anderen Cephalosporinen beruht der Wirkmechanismus von Cefixim auf der Hemmung der
bakteriellen Zellwand-Biosynthese (wéhrend der Wachstumsphase) durch Blockade der Penicillin-
bindenden Proteine (PBP) wie beispielsweise der Transpeptidasen. Cefixim verfiigt in vitro {liber eine
bakterizide Aktivitdt gegeniiber vielen Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien und eine hohe
Stabilitdt gegeniiber vielen klinisch relevanten Beta-Laktamasen.

Pharmakokinetische (PK)/pharmakodynamische (PD) Wirkungen

Die Zeitdauer (T), in der die Plasmakonzentration von Cefixim liber der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) der Mikroorganismen liegt, korreliert in PK/PD-Studien nachweislich besonders gut mit der
Wirksamkeit. Dies ldsst den Schluss zu, dass das beste therapeutische Ansprechen dann beobachtet
werden kann, wenn T >MHK mindestens 40-50% des Intervalls zwischen den einzelnen
Anwendungen betragt.

Resistenzmechanismus
Die bakterielle Resistenz gegen Cefixim kann auf einem oder mehreren der folgenden Mechanismen
beruhen:
- Hydrolyse durch Beta-Laktamasen, die durch Induktion oder genetische Repression in Gram-
negativen Bakterien exprimiert werden;
- Reduzierte Affinitdt von Penicillin-bindenden Proteine gegeniiber Cefixim;
- Unzureichende Penetration durch die dulere Membran bestimmter Gram-negativer Bakterien;
- Expression von Effluxpumpen , die Cefixim aktiv aus der Zelle transportieren.

Es konnen mehrere dieser Resistenzmechanismen in einer einzigen Bakterienzelle nebeneinander
existieren. Je nach den vorhandenen Mechanismen kdnnen Bakterien Kreuzresistenzen gegeniiber
verschiedenen oder allen anderen Beta-Laktamen oder anderen Antibiotikaklassen entwickeln.

Grenzwerte

Folgende Grenzwerte wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) fiir Cefixim festgelegt (Version 13.1; 2023-06-29):

Erreger Empfindlich [mg/1] Resistent [mg/1]
Haemophilus influenzae <0,125 > 0,125
Moraxella catarrhalis <0,5 >0,5

Neisseria gornorrhoeae <0,125 >(,125
Enterobacterales (nur <1! > 1!
unkomplizierte

Harnwegsinfektionen)




' Mit den Cephalosporin-Grenzwerten fiir Enterobacterales werden alle klinisch bedeutsamen
Resistenzmechanismen (einschlieBlich ESBL und Plasmid-vermittelte AmpC) erfasst. Einige Isolate,
die Beta-Laktamasen produzieren, sind bei diesen Grenzwerten empfindlich fiir Cephalosporine der 3.
oder 4. Generation und sollten als getestet angegeben werden, d. h. das Vorhandensein oder Fehlen
eines ESBL hat fiir sich genommen keine Auswirkungen auf die Kategorisierung der Empfindlichkeit.
Die Erfassung und Charakterisierung von ESBL wird im Hinblick auf Zwecke im Zusammenhang mit
der offentlichen Gesundheit und Infektionskontrolle empfohlen.

Die Priavalenz von Resistenzen kann geographisch und im Verlauf der Zeit variieren. Insbesondere bei
der Behandlung von schwerwiegenden Infektionen sollten fiir einzelne Spezies Informationen zur
lokalen Resistenzsituation eingeholt werden. Bei Bedarf sollte Expertenrat eingeholt werden, wenn die
lokale Prévalenz von Resistenzen den Nutzen des Wirkstoffs bei zumindest einigen Infektionsarten in
Frage stellt.

Empfindliche Spezies

Gram-positive Aerobier
Streptococcus pyogenes

Gram-negative Aerobier
Citrobacter koseri®
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gornorrhoeae
Proteus mirabilis® ”

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen konnen

Gram-positive Aerobier

Streptococcus pneumoniae

Gram-negative Aerobier
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli ¢
Klebsiella oxytoca ”
Klebsiella pneumoniae *
Morganella morganii

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Gram-positive Aerobier

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus pneumoniae (intermedidr und resistent gegen Penicillin)

Gram-negative Aerobier
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen waren keine aktuellen Daten verfiigbar. In der Primérliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

% ESLB-bildende Isolate sind immer resistent

& Bei Isolaten von Patienten mit unkomplizierter Zystitis betrdgt die Resistenzrate < 10 %, ansonsten

>10 %.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption



Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis von 200 mg betrdgt die maximale Serumkonzentration (Cmax)
im Durchschnitt 3 Mikrogramm/ml und wird innerhalb von ca. 3 bis 4 Stunden (Tmax) erreicht.

Nach der Anwendung einer Einzeldosis von 400 mg ist die maximale Serumkonzentration hoher (3,4
bis 5 Mikrogramm/1); dieser Anstieg ist nicht direkt proportional zum Anstieg der Dosis.

Nach der wiederholten Anwendung von Dosen zu 400 mg/Tag, eingenommen als Einzeldosen oder in
2 Dosen fliber den Zeitraum von zwei Wochen, waren Serumkonzentrationen und Bioverfiigbarkeit
unverédndert, was darauf hindeutet, dass es zu keiner Akkumulation des Wirkstoffs kommt.

Die Bioverfiigbarkeit von Cefixim betriagt etwa 50 % bei einer Dosis von 200 mg. Die Zufuhr von
Nahrung hat darauf keinen Einfluss. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration
wird jedoch um etwa eine Stunde verzogert.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt bei etwa 15 Litern. Bei Tieren geht Cefixim in die meisten der
untersuchten Gewebearten iiber, mit Ausnahme des Gehirns. Beim Menschen betragen die
Konzentrationen in der Lunge nach Einnahme von 200 mg mit einem zeitlichen Abstand von 12 Stunden
4 und 8 Stunden nach der letzten Dosis etwa 1 pg/g Gewebe. Diese Konzentrationen sind damit hoher
als die MHK 9 bei empfindlichen Bakterien, die fiir Lungenentziindungen verantwortlich sind.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit von Cefixim (T)) betragt 3 bis 4 Stunden (Durchschnitt: 3,3 Stunden).
Der Wirkstoff wird unveréndert tiber die Nieren ausgeschieden (16 bis 20 % der eingenommenen Dosis);
auBerhalb der Nieren erfolgt die Elimination weitgehend bilidr (25 %).

Weder bei Tieren noch beim Menschen wurden Metabolite im Serum oder Urin nachgewiesen.

Die Bindung an Serumproteine liegt bei etwa 70 % und erfolgt unabhingig von der Konzentration
hauptséchlich an Albumin (in therapeutischen Dosen).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Cefixim verdndern sich minimal bei dlteren Patienten.
Eine Dosisreduzierung ist aufgrund des geringen Anstiegs der maximalen Serumkonzentration und
Bioverfiigbarkeit und des geringen Riickgangs der ausgeschiedenen Menge (15 bis 25 %) bei dieser
Population nicht erforderlich.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist die Elimination verlangsamt (Ti» = 6,4 Stunden), eine
Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min) muss aufgrund des
Anstiegs der Eliminationshalbwertszeit im Plasma und der maximalen Serumkonzentrationen bei
Erwachsenen die tigliche Dosis von 400 mg auf 200 mg téglich reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kleinkindern wurde eine ldngere Halbwertszeit, hohere AUC,4und hohere Ausscheidung im Urin
beobachtet als bei élteren Kindern, bei denen die pharmakokinetischen Parameter mit denen von
Erwachsenen vergleichbar sind.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien mit Nagern und Hunden haben gezeigt, dass Cefixim in Einzeldosen oder nach wiederholter
Gabe keine toxischen Wirkungen entfaltet. Es wurden keine mutagenen oder klastogenen Eigenschaften
festgestellt. Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitét mit Cefixim an drei Spezies (Ratten,
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Mause, Kaninchen) ergeben keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial. Bei Ratten wurden keine
Auswirkungen auf die peri- und postnatale Entwicklung und die Fertilitdt beobachtet.
Eine langfristige karzinogene Wirkung wurde nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Stiarke (Mais)

Calciumhydrogenphosphat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Diinnfliissiges Paraffin

Hypromellose
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVdC//Al-Blisterpackungen in einem Umkarton.
PackungsgroBien: 5, 7, 8 oder 10 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
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Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER

7005895.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

27. Mirz 2024

10. STAND DER INFORMATION

04.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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