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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

ALIUD PHARMA®

Cefixim AL 100 mg/5 mi

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Cefixim AL 100 mg/5 ml Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

5ml der gebrauchsfertigen Suspension
enthalten 100 mg Cefixim entsprechend
111,9 mg Cefixim 3 H,O.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

5 ml der gebrauchsfertigen Suspension ent-
halten 243 g Sucrose und 3,125mg Na-
triumbenzoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Cremefarbenes bis blassgelbes Pulver mit
charakteristischem Geruch, das nach Auf-
|I6sen in Wasser eine cremefarbene bis
blassgelbe, dickflissige Suspension ergibt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Cefixim AL ist indiziert zur Behandlung fol-
gender Infektionen, wenn sie durch Cefixim-
empfindliche Krankheitserreger verursacht
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

e Akute Otitis media (AOM),

o akute bakterielle Pharyngitis,

o unkomplizierte akute Zystitis,

e unkomplizierte akute Gonorrhd.

Cefixim sollte nur bei Infektionen angewen-
det werden, von deren Erregern bekannt ist
oder vermutet wird, dass sie gegenuber
anderen Ublicherweise angewandten Anti-
biotika resistent sind.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-

ren)

Die empfohlene Dosis flr Erwachsene und

Jugendliche betragt 400 mg Cefixim taglich,

entweder als Einzeldosis oder aufgeteilt in

2 Dosen.

e 400mg (in 1-2 Dosen) an 7 bis zu
10 Tagen bei akuter Otitis media und
akuter bakterieller Pharyngitis.

e 400 mg (in 1-2 Dosen) an 1 bis 3 Tagen
bei unkomplizierter akuter Zystitis bei
Frauen.

e 400mg (als Einzeldosis) an 1Tag bei
unkomplizierter Gonorrho.

Dauer der Anwendung

Gewohnlich betragt die Dauer der Behand-
lung 7 Tage. Wenn erforderlich, kann sie auf
bis zu 14 Tage ausgedehnt werden.

Altere Patienten

Alteren Patienten kann dieselbe Dosis ge-
geben werden, die flr Erwachsene empfoh-
len wird. Die Nierenfunktion sollte untersucht
und die Dosierung bei schwerer Nierenfunk-

015163-M770 — Cefixim AL 100 mg/5 ml Pulver — n

Koérpergewicht (kg) Tagesdosis Tagesdosis unter Verwendung
von Cefixim (mg) der ml-Einteilung auf der
Dosierungsspritze (sie kann als
Einzeldosis oder aufgeteilt in
2 Dosen gegeben werden)
10 80 4 ml oder 2-mal 2ml
125 100 5ml oder 2-mal 25 ml
15 120 6 ml oder 2-mal 3ml
175 140 7 ml oder 2-mal 3,5 ml
20 160 8 ml oder 2-mal 4 ml
225 180 9 ml oder 2-mal 4,5 ml
25 200 10 ml oder 2-mal 5 ml
275 220 11 ml oder 2-mal 55 ml
30 240 12 ml oder 2-mal 6 ml
375 300 15 ml oder 2-mal 7,5 ml
>375 400 20 ml oder 2-mal 10 ml
(und Patienten ab 12 Jahren)

tionsstérung angepasst werden (siehe un-
ten und Abschnitt 4.4).

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 11 Jahren
Die empfohlene Dosis fur die Cefixim Sus-
pension zum Einnehmen basiert auf dem
Kérpergewicht und betragt 8 mg/kg/Tag als
Einzeldosis oder aufgeteilt in 2 Dosen.

Die Dosierungsempfehlungen sind in der
oben stehenden Tabelle angegeben.

Fir eine genaue Dosierung ist der Packung
eine 10 ml-Dosierungsspritze beigefiigt, die
mit Teilstrichen fur MaBeinheiten von 0,25 ml
versehen ist.

1 ml Cefixim Suspension zum Einnehmen
entspricht 20 mg Cefixim.

5ml Cefixim Suspension zum Einnehmen
entsprechen 100 mg Cefixim.

Kinder unter 6 Monaten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cefixim
bei Kindern unter 6 Monaten sind bisher
nicht nachgewiesen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Cefixim kann bei eingeschrankter Nieren-
funktion angewendet werden. Bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance von 20 ml/min
oder mehr kénnen die Ubliche Dosis und
das Ubliche Dosierungsschema angewen-
det werden. Bei Patienten, deren Kreatinin-
Clearance weniger als 20 ml/min betragt,
wird empfohlen, eine Dosis von 200 mg
1-mal taglich nicht zu Uberschreiten. Bei
Patienten unter standiger ambulanter Peri-
tonealdialyse oder Hamodialyse sollten
Dosis und Dosierungsschema denselben
Empfehlungen wie flr Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von weniger als 20 ml/
min folgen.

Es liegen nur unzureichende Daten zur An-
wendung von Cefixim bei Kindern unter
12 Jahren mit Niereninsuffizienz vor: die An-
wendung von Cefixim bei diesen Patienten
wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen nach Rekonstitution.
Cefixim AL kann mit oder ohne Nahrungs-
mittel eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Die Suspension muss vor Gebrauch gut
geschdttelt werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Cephalosporin-Antibiotika oder
einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

o friihere, sofort aufgetretene und/oder
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Penicillin oder irgendein anderes
Betalaktam-Antibiotikum.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Cefixim sollte mit Vorsicht an Patienten ver-
abreicht werden, die bereits Uberempfind-
lichkeit gegen andere Arzneimittel gezeigt
haben. Bei Patienten mit Penicillinallergie
sollten Cephalosporine mit Vorsicht ange-
wendet werden, da es Hinweise auf eine
partielle Kreuzallergie zwischen Penicillinen
und Cephalosporinen gibt.

Auf beide Substanzklassen haben Patienten
schwerwiegende Reaktionen (einschlieBlich
Anaphylaxie) gezeigt. Besondere Vorsicht
ist angezeigt bei Patienten, bei denen bereits
eine allergische Reaktion gegen Penicilline
oder andere Betalaktam-Antibiotika aufge-
treten ist, da es zu Kreuzreaktionen kommen
kann (bezlglich Kontraindikationen wegen
bekannter Uberempfindlichkeitsreaktionen
siehe Abschnitt 4.3).

Bei Auftreten schwerwiegender Uberemp-
findlichkeitsreaktionen oder anaphylakti-
scher Reaktionen nach Anwendung von
Cefixim muss die Cefixim-Behandlung so-
fort beendet und geeignete NotfallmaBnah-
men mussen eingeleitet werden.

Fur Cefixim sind Resistenzraten von Strep-
tococcus pneumoniae (>20%0) in einigen
europaischen Landern berichtet worden
(siehe Abschnitt5.1). Dies ist bei der Be-
handlung von Infektionen zu berlcksichti-
gen, die durch Streptococcus pneumoniae
verursacht werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika (z.B.
Furosemid) oder potenziell nephrotoxische
Substanzen (z.B. Aminoglykosid-Antibiotika)
erhalten, kann eine Cefixim Behandlung zur
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Beeintrachtigung der Nierenfunktion bis hin
zum akuten Nierenversagen fihren, insbe-
sondere, wenn zusatzlich Begleiterkrankun-
gen vorliegen, die mit einer Minderperfusion
der Niere einhergehen (zB. schwere Infek-
tionskrankheiten, Sepsis). Eine engmaschi-
ge Uberwachung der Nierenfunktion ist un-
ter diesen Bedingungen erforderlich (siehe
Abschnitt 4.5).

Akutes Nierenversagen

Wie bei anderen Cephalosporinen kann
Cefixim zu akutem Nierenversagen fihren,
einschlieBlich tubulointerstitieller Nephritis
als Folge eines zugrundeliegenden patho-
logischen Zustandes. Wenn ein akutes Nie-
renversagen auftritt, sollte Cefixim abgesetzt
und eine angemessene Therapie und/oder
MaBnahmen ergriffen werden.

Niereninsuffizienz

Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance <20 ml/min ist Cefixim mit
Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2). Es liegen nur unzureichende Daten
zur Anwendung von Cefixim bei Kindern
unter 12 Jahren mit Niereninsuffizienz vor:
die Anwendung von Cefixim bei diesen
Patienten wird nicht empfohlen.

Eine langer dauernde Anwendung von
Cefixim kann zu einem vermehrten Wachs-
tum unempfindlicher Krankheitserreger fih-
ren.

Schwere Nebenwirkungen der Haut: Bei
Patienten, die mit Cefixim behandelt wurden,
sind schwere Hautreaktionen wie das soge-
nannte DRESS-Syndrom (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) oder
bullése Hautreaktionen (toxische epiderma-
le Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom)
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
solche Reaktionen auftreten, muss Cefixim
sofort abgesetzt werden.

Eine Behandlung mit Breitspektrum-Antibio-
tika verandert die normale Darmflora und
kann zu einem vermehrten Wachstum von
Clostridia fuhren. Studien weisen darauf hin,
dass ein von Clostridium difficile produzier-
tes Toxin eine primare Ursache der Antibio-
tika-assozierten Diarrh¢ ist. Pseudomem-
brantse Kolitis tritt in Verbindung mit der
Anwendung von Breitspektrum-Antibiotika
(einschlieBlich Makrolide, halbsynthetische
Penicilline, Lincosamide und Cephalospo-
rine einschlieBlich Cefixim) auf; es ist daher
wichtig, ihre Diagnose bei Patienten zu be-
denken, die eine Diarrhd in Verbindung mit
der Anwendung von Antibiotika entwickeln.

Bei Patienten, die wahrend oder nach der
Anwendung von Cefixim eine schwere Diar-
rhd entwickeln, sollte das Risiko einer le-
bensbedrohlichen  pseudomembrandsen
Kolitis in Betracht gezogen werden. Die An-
wendung von Cefixim muss beendet und
geeignete BehandlungsmaBnahmen mus-
sen durchgefihrt werden. Andere Ursachen
einer Kolitis sind auszuschlieBen. Die An-
wendung Darmperistaltik-hemmender Pra-
parate ist kontraindiziert.

Sonstige Bestandteile:

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel
sollten Cefixim AL nicht einnehmen.

5 ml der gebrauchsfertigen Suspension ent-
halten 2,43 g Sucrose (Zucker). Dies ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus zu berlck-
sichtigen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natriumbenzoat.
Natriumbenzoat kann Gelbsucht (Gelbfar-
bung von Haut und Augen) bei Neugebore-
nen (im Alter bis zu 4 Wochen) verstarken.

Cefixim AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro 5 ml der gebrauchsfer-
tigen Suspension, d.h,, es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Harnzuckerbestimmungen mit Benedikt-
Reagenz, Fehling-Losung oder Kupfersulfat-
Testtabletten kann es zu falsch-positiven
Reaktionen kommen, nicht jedoch bei Tests
auf der Basis enzymatischer Glukoseoxida-
se-Reaktionen.

Es wurde Uber ein falsch-positives Ergebnis
des direkten Coombs-Tests wahrend der
Behandlung mit Cephalosporin-Antibiotika
berichtet, deshalb sollte bedacht werden,
dass ein positives Ergebnis des Coombs-
Tests durch das Arzneimittel verursacht sein
kann.

Wie bei anderen Cephalosporinen wurde
bei einigen Patienten eine Verldngerung der
Prothrombinzeit beobachtet. Vorsicht ist
deshalb bei Patienten unter Antikoagulan-
zien-Therapie geboten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cefixim und
potenziell nephrotoxischen  Substanzen
(wie Aminoglykosid-Antibiotika, Colistin, Po-
lymyxin, Viomycin) oder stark wirksamen
Diuretika (wie Furosemid) ist mit erhdhtem
Risiko einer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion zu rechnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten fur die
Anwendung von Cefixim wahrend der
Schwangerschaft vor. Umfangreiche Daten
zur Anwendung von Cephalosporinen allge-
mein wahrend der Schwangerschaft deuten
weder auf Teratogenitat noch auf fetale oder
neonatale Toxizitdt hin. Tierexperimentelle
Studien ergaben keinen Hinweis auf direkte
oder indirekte schadigende Wirkungen be-
zlglich Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Cefixim sollte bei Schwangeren nicht ange-
wendet werden, es sei denn, der Arzt halt es
flr unbedingt erforderlich.

Stillzeit

Geringe Mengen von Cefixim werden in die
Muttermilch ausgeschieden. Der Nutzen der
Behandlung fir die Mutter muss gegen das
mogliche Risiko fir den Saugling abgewo-
gen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nach bisherigen Erfahrungen hat Cefixim
keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

schinen. Es kdnnen jedoch Nebenwirkun-
gen (zB. Vertigo) auftreten (siehe auch Ab-
schnitt 4.8), die die Verkehrstlchtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen kdnnen.

In diesem Abschnitt werden bei der
Bewertung von Nebenwirkungen folgen-
de Haufigkeiten zugrunde gelegt: haufig
(=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika (z.B.
Furosemid) oder potenziell nephrotoxische
Substanzen (z.B. Aminoglykosid-Antibiotika)
erhalten, kann eine Cefixim Behandlung zur
Beeintrachtigung der Nierenfunktion bis hin
zum akuten Nierenversagen flhren, insbe-
sondere, wenn zusatzlich Begleiterkrankun-
gen vorliegen, die mit einer Minderperfusion
der Niere einhergehen (z.B. schwere Infek-
tionskrankheiten, Sepsis). Eine engmaschi-
ge Uberwachung der Nierenfunktion ist un-
ter diesen Bedingungen erforderlich. (siehe
Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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.

Es liegen keine Erfahrungen zu Uberdosie-
rungen von Cefixim vor.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibioti-
ka zur systemischen Anwendung, Cephalo-
sporine der 3. Generation

ATC-Code: JO1DD08

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Cefixim be-

ruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumspha-
se) durch Blockade der Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs) wie z. B. der Transpeptida-
sen. Hieraus resultiert eine bakterizide Wir-
kung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.
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MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit EUGAST (European Commitiee on Antimi-
Systemorganklasse crobial Susceptibility Testing)
LA 9 Grenzwerte (v. 9.0)
Infektionen und parasitare Superinfektionen mit Bakterien oder Selten
Erkrankungen Pilzen. Erreger S R
Antibiotika-assoziierte Kolitis. Sehr selten E”fffObBCfefa' } )
/ <1 I 1 |
Erkrankungen des Blutes und |Eosinophilie. Selten ad mo >1mg
- Haemophilus
des Lymphsystems Leukopenle, Agranulozyl‘[ose.1 Panzyto- Sehr selten influenzae <012 mg/l | >0,12mg/I
penie, Thrombozytopenie, hamolytische
Anamie. Moraxella
- — - - catarrhalis <05mg/I >1mg/l
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktionen. Selten Neissern 9 9
systems - ) eisseria
ﬁ;?phylaktlscher Schock, Serumkrank- | Sehr selten gonorhoeae <012mg/l | >0,12mg/I
N - : -
Stoffwechsel- und Ernahrungs- |Anorexie. Selten Nur unkomplizierte Hamwegsinfektionen
storungen Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen. Gelegentlich Deutschland
systems Vertigo Selten Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
; einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
Psychomotorische Hyperaktivitat. Sehr selten lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
Erkrankungen des Gastro- Diarrhd. Haufig besondere fur die adaquate Behandlung
intestinaltrakts -~ - - schwerer Infektionen — lokale Informatio-
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen. Gelegentlich nen iiber die Resistenzsituation erforder-
Flatulenz. Selten lich. Falls auf Grund der lokalen Resis-
Leber- und Gallen- Hepatitis, cholestatische Gelbsucht. Sehr selten tenzsituation die Wirksamkeit von Cefixim

in Frage gestellt ist, sollte eine Therapie-
- beratung durch Experten angestrebt wer-
Gelegentlich den. Insbesondere bei schwerwiegen-

erkrankungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag.

Angioneurotisches Odem, Pruritus. Selten den Infektionen oder bei Therapieversa-
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische Sehr selten gen Ist eine m|_kr0b|olog|sche Diagnose
epidermale Nekrolvse mit dem Nachweis des Erregers und des-

P ySe. sen Empfindlichkeit gegenuber Cefixim an-
Erythema multiforme Sehr selten zustreben.

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und |Nicht bekannt

systemischen Symptomen (DRESS) Pravalenz der erworbenen Resistenz in

Deutschland auf der Basis von Daten der

Erkrankungen der Nieren und | Interstitielle Nephritis. Sehr selten letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Harmwege Akutes Nierenversagen Nicht bekannt tberwachungsprojekten und -studien

- - — - (Stand: April 2019):
Allgemeine Erkrankungen Schleimhautentziindung, Fieber. Selten
und Beschwerden am _— r T .
Verabreichungsort Ublicherweise empfindliche Spezies
Untersuchungen Anstieg von Leberenzymen (Transami- | Gelegentlich Aerobe Gram-positive Mikro-

nase, alkalische Phosphatase). organismen

Anstieg der Blutharnstoffkonzentration. | Selten Streptococcus pyogenes

Anstieg der Kreatininkonzentration im Sehr selten Aerobe Gram-negative Mikro-
Blut. organismen

Citrobacter koseri®

Haemophilus influenzae

Resistenzmechanismen kokken beruht auf Modifikationen vor- Moraxella catarrhalis
Eine Resistenz gegenlber Cefixim kann auf handener PBPs als Folge einer Muta-
folgenden Mechanismen beruhen: tion.

o |naktivierung durch Betalaktamasen: Ce- e Unzureichende Penetration von Cefixim

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis °*°

Februar 2020

fixim kann durch bestimmte Betalaktama-
sen hydrolysiert werden, insbesondere
durch Betalaktamasen mit erweitertem
Spektrum (sog. extended spectrum be-
talactamases, ESBLs), die z. B. bei Stam-
men von Escherichia coli oder Klebsiella
pneumoniae vorkommen, oder durch
konstitutiv.  gebildete Betalaktamasen
vom AmpC-Typ, die z. B. bei Enterobac-
ter cloacae nachgewiesen wurden. Bei
Infektionen durch Bakterien mit induzier-
barer AmpC-Betalaktamase und /n-vitro-
Empfindlichkeit gegentber Cefixim be-
steht die Gefahr, dass unter der Therapie
Mutanten mit konstitutiver (dereprimier-
ter) AmpC-Betalaktamase-Bildung se-
lektiert werden.

Reduzierte Affinitat von PBPs gegenlber
Cefixim: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Strepto-
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durch die auBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu flhren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

e Durch Effluxpumpen kann Cefixim aktiv
aus der Zelle transportiert werden.

e FEine partielle oder vollstandige Kreuzre-
sistenz von Cefixim besteht mit anderen
Cephalosporinen und Penicillinen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standard-
exposition; I: sensibel bei erhdhter Expo-
sition; R: resistent

Die Testung von Cefixim erfolgt unter Be-
nutzung der Ublichen Verdunnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikro-

organismen

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli**®

Klebsiella oxytoca™

Klebsiella pneumoniae®

Morganella morganii

Serratia marcescens
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Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro- Cefixim Pulver zur FlaschengréBe |Hinweise zur Rekonstitution
organismen Herstellung einer
5 Suspension zum

nterococcus spp. Einnehmen
Staphylococcus spp. 100 mg/5 ml 50 ml 34 ml Wasser in 2 Teilmengen zum trockenen
Streptococcus pneumoniae Pulver in der Flasche hinzufigen. Nach jeder
(Penicillin-intermediar und -resistent) Zugabe gut schutteln.
Aerobe Gram-negative Mikro- 100 ml 68 ml Wasser in 2 Teilmengen zum trockenen
organismen Pulver in der Flasche hinzufigen. Nach jeder
Legionella pneumophila Zugabe gut schutteln.

Pseudomonas aeruginosa
Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen

keine aktuellen Daten vor. In der Primar-

literatur, Standardwerken und Therapie-

empfehlungen wird von einer Empfind-

lichkeit ausgegangen.

Extended Spectrum Beta-Laktamase

(ESBL) bildende Stdmme sind immer

resistent.

& Bei Isolaten von Patientinnen mit unkom-
plizierter Zystitis betragt die Resistenzrate
< 100%0, sonst >1000.

o

5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverflgbarkeit von Cefixim
bei oraler Gabe liegt im Bereich von
22—-54%. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme
beeinflusst die Resorptionsquote nicht si-
gnifikant. Cefixim kann deshalb unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Die SerumeiweiBbindung ist gut beschrie-
ben fir menschliches und tierisches Serum;
Cefixim wird fast ausschlieBlich an die Albu-
minfraktion gebunden, die mittlere freie Frak-
tion betragt etwa 3000. Nur bei sehr hohen
Konzentrationen, die bei klinischen Dosie-
rungen nicht auftreten, ist die EiweiBbindung
von Cefixim im menschlichen Serum kon-
zentrationsabhangig.

Aufgrund der Ergebnisse von In-vitro-Stu-
dien wurden Serum- und Harnkonzentratio-
nenvon 1 mg/l oder mehr als adaquat fir die
meisten Ublichen Krankheitserreger erachtet,
gegen die Cefixim wirksam ist. Typischer-
weise liegen die Spitzenkonzentrationen im
Serum nach den flir Erwachsene oder pad-
iatrische Patienten empfohlenen Dosen zwi-
schen 1,5 und 3 mg/I. Nach Mehrfachdosie-
rung kommt es zu einer geringen oder
keiner Akkumulation von Cefixim.

Biotransformation und Elimination
Cefixim wird in erster Linie als unveranderte
Substanz in den Urin ausgeschieden. Die
glomerulére Filtration wird als hauptsachli-
cher Mechanismus betrachtet. Aus dem
menschlichen Serum oder Urin wurden kei-
ne Metaboliten von Cefixim isoliert.

Der Ubergang von "“C-markiertem Cefixim
durch die Muttermilch von sadugenden Rat-
ten auf ihre Jungen war quantitativ gering
(etwa 1,50/0 des Cefiximgehalts des mlitter-
lichen Kérpers im Jungtier). Es sind keine
Daten zur Sekretion von Cefixim in die

menschliche Muttermilch verfigbar. Der
Ubergang von Cefixim durch die Plazenta
bei trachtigen Ratten nach Verabreichung
von markiertem Cefixim war gering.

Spezielle Altersgruppen

Die pharmakokinetischen Parameter von
Cefixim nach Verabreichung von 400-mg-
Dosen 1-mal taglich Uber 5Tage an ge-
sunde altere (Alter >64 Jahre) und junge
Freiwillige (11235 Jahre) wurden verglichen.
Die mittleren C.,- und AUC-Werte waren
bei den Alteren geringfiigig hoher. Alteren
Patienten kann dieselbe Dosis gegeben
werden wie den anderen Erwachsenen (sie-
he Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine Ergebnisse aus Studien zur
chronischen Toxizitat, die darauf hinweisen,
dass bisher unbekannte Nebenwirkungen
beim Menschen auftreten kénnten. Dartber
hinaus ergaben /n-vivo- und In-vitro-Studien
keinerlei Hinweise auf ein mutagenes Poten-
zial. Langzeitstudien zur Karzinogenitat wur-
den nicht durchgefthrt.

Untersuchungen zur Reproduktion wurden
an Mausen und Ratten mit Dosen bis zum
400-fachen der Dosis beim Menschen
durchgefliihrt und erbrachten keinen Hinweis
auf eine beeintrachtigte Fertilitat oder Scha-
digungen des Fotus durch Cefixim. Bei
Kaninchen ergab sich bei Dosen bis zum
4-fachen der Dosis beim Menschen kein
Hinweis auf einen teratogenen Effekt; es
lag aber eine hohe Inzidenz von Fehige-
burten und Tod der Muttertiere vor, was eine
erwartungsgemaBe Folge der bekannten
Empfindlichkeit von Kaninchen hinsichtlich
Antibiotika-induzierter Veranderungen der
Darmflora ist.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Erdbeeraroma
Natriumbenzoat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Sucrose

Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen: 2 Jahre.

Nach Rekonstitution:

Die gebrauchsfertige Suspension kann
14 Tage lang bei einer Temperatur unter
25°C gelagert werden.

Die gebrauchsfertige Suspension darf nicht
eingefroren werden. Die Flasche muss gut
verschlossen gehalten werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen: Nicht Gber 25 °C lagern.
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3..

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Runde Braunglasflasche (Typ Ill) mit kinder-
gesichertem Plastikverschluss. Eine 10 ml
Dosierungsspritze mit Teilstrichen fir MaB-
einheiten von 0,25 ml ist beigeflgt.

26 g Pulver zur Herstellung von 50 ml Sus-
pension zum Einnehmen.

2x 269 Pulver zur Herstellung von 100 mi
(2x 50 ml) Suspension zum Einnehmen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Siehe Tabelle

Hinweise zur Herstellung der Suspension
Trinkwasser bis zur Fullmarke zu dem Pulver
in der Flasche hinzufigen.

Nach dem Hinzufigen des Wassers die
Flasche gut schitteln, bis das Pulver voll-
standig dispergiert ist.

Nach Rekonstitution in Wasser ergibt Cefi-
xim AL 100 mg/5 ml Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen eine
cremefarbene bis blassgelbe, dickflissige
Suspension.

Nach einigen Minuten, wenn der Stand der
Suspension niedriger ist als durch die Full-
marke vorgegeben, nochmals Wasser hin-
zuflgen, um den Flissigkeitsstand auf die
Hohe der Fullmarke zu bringen. Die Flasche
noch einmal kraftig schtteln.

Die so hergestellte Suspension kann 14 Ta-
ge lang aufbewahrt werden. In diesem Zeit-
raum bleibt ihre Wirksamkeit unverandert.

Vor Einnahme die Flasche mit der Suspen-
sion gut schtteln.
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