AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16123/2025/01-02-03-04-05-06-07-08-09-10 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Axtrifia 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine cefixima 200 mg (sub forma de cefixima trihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimate albe pana la aproape albe, de forma alungita, biconvexe, cu dimensiunea de aproximativ
6,5 x 16 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Axtrifia 200 mg este indicat pentru tratamentul la adolescenti > 12 ani si adulti pentru urmatoarele
infectii bacteriene cauzate de organisme sensibile si atunci cand aceste indicatii pot fi tratate pe cale
orala (vezi pct 4.4 51 5.1):

Otita medie acuta

Sinuzitd bacteriand acuta

Faringita bacteriana acuta

Exacerbare acutd a brongitei cronice

Pneumonie dobanditd in comunitate

Infectii necomplicate ale tractului urinar

Gonoree acutd necomplicata

Utilizarea cefiximei trebuie rezervata infectiilor in care agentul cauzator este cunoscut sau suspectat ca
este rezistent la alte medicamente antibacteriene utilizate in mod obisnuit.

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani
Doza recomandata de cefixima este de 400 mg zilnic, In doza orala unica.

Durata tratamentului este de 7 zile, prelungita pana la 14 zile, daca este necesar.
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- 400 mg (in 1 dozd) timp de 7 pana la 10 zile pentru otita medie acuta si faringita bacteriand acuta
- 400 mg (in 1-2 doze) timp de 3 zile pentru cistita acutd necomplicata la pacientii de sex feminin
- 400 mg (in 1 doza) timp de 1 zi pentru gonoreea necomplicata

Trebuie luate In considerare ghidurile terapeutice locale.

Copii si adolescenti
Axtrifia 200 mg nu trebuie utilizat la copii cu varsta < 12 ani. Trebuie verificat daca sunt disponibile
alte forme farmaceutice.

Viarstnici
Pacientilor varstnici li se poate administra aceeasi doza ca cea recomandata adultilor. Functia renala
trebuie evaluata, iar doza trebuie ajustata in cazul insuficientei renale severe (vezi ,,Insuficientd renala”).

Insuficienta renala

Cefixima poate fi administrata in caz de disfunctie renala. Dozele si schema de administrare uzuale pot
fi utilizate la pacienti cu clearance al creatininei > 20 ml/minut. La pacientii la care clearance-ul
creatininei este < 20 ml/minut, se recomanda ca doza de 200 mg administratd o data pe zi sd nu fie
depasita. Cefixima nu este dializabila prin hemodializad sau dializd peritoneala. Doza si schema de
administrare in cazul pacientilor care efectueaza sedinte de dializa peritoneald ambulatorie cronica sau
hemodializd trebuie sd urmeze aceleasi recomandari ca si in cazul pacientilor avand clearance-ul
creatininei < 20 ml/minut.

Nu exista date suficiente privind utilizarea cefiximei la copii si adolescenti cu insuficientd renald. Prin
urmare, nu se recomanda utilizarea cefiximei la aceste grupuri de pacienti.

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatul trebuie administrat cu o cantitate suficientd de apa, iar comprimatele trebuie Inghitite
intregi.

Axtrifia 200 mg poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la cefixima, alte antibiotice din clasa cefalosporinelor sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare

Alegerea cefiximei pentru tratamentul individual al unui pacient trebuie sa ia in considerare utilizarea
adecvata a unui medicament oral cu cefalosporina de generatia a treia, {indnd cont in special de natura
infectiei si de riscul de selectie a bacteriilor rezistente.

Hipersensibilitate

Inainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, trebuie luate in considerare antecedentele
medicale detaliate pentru a detecta orice reactii de hipersensibilitate anterioare la cefalosporine,
peniciline sau alte medicamente. Acest medicament trebuie administrat cu precautie la pacientii alergici
la peniciline. Alergenitatea incrucisata partiala intre peniciline si cefalosporine a fost stabilita atat in vivo
(la om), cat si in vitro si, desi au fost rare, au fost raportate cazuri de pacienti care au prezentat reactii
anafilactice, mai ales dupa administrare parenterala.

Antibioticele trebuie administrate cu prudenta tuturor pacientilor care au prezentat anterior alergii, in
special la medicamente. Aparitia oricarei reactii alergice necesita intreruperea tratamentului.



Reactii adverse cutanate severe (RACS)

La pacientii tratati cu cefixima, au fost raportate reactii cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica
toxicd (NET, cunoscutd si sub denumirea de sindrom Lyell), sindrom Stevens-Johnson (SSJ), eritem
cutanat indus de medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica
generalizatd acuta (PEGA). Cand apar reactii adverse cutanate grave, tratamentul cu cefixima trebuie
intrerupt si trebuie initiate terapii adecvate si/sau masuri de precautie.

Diaree si colita asociate cu Clostridioides difficile
Utilizarea prelungita a antibioticelor poate determina dezvoltarea germenilor non-sensibili si, in special,
o modificare a florei normale a colonului si poate duce la colonizarea cu Clostridioides difficile.

Studiile arata ca toxina produsa de C. difficile este principala cauza a diareei asociate antibioticelor. Prin
urmare, este important sa se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care dezvolta diaree in timpul
sau dupa administrarea cefiximei. Trebuie avutd in vedere Intreruperea tratamentului cu cefixima si
administrarea unor masuri adecvate de tratament Impotriva C. difficile. Masurile secundare de tratament
includ administrarea de fluide, electroliti si suplimente de proteine. Nu trebuie administrat inhibitori ai
peristaltismului.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renald severd, la pacientii care efectueaza hemodializd sau dializa
peritoneald, dozele acestui medicament trebuie reduse dupa caz (vezi pct. 4.2).

Precum in cazul altor cefalosporine, cefixima poate determina insuficienta renald acutd, inclusiv nefrita
tubulara interstitiala, ca afectiune patologica preexistentd. Daca apare insuficienfd renala acuta,
administrarea cefiximei trebuie intrerupta si trebuie initiate masuri adecvate.

Anemie hemolitica

Au fost raportate cazuri grave de anemie hemolitica, inclusiv decese, la pacientii tratati cu antibiotice
din clasa cefalosporinelor (efect de clasd). De asemenea, a fost descrisa reaparitia anemiei hemolitice
dupa reintroducerea in terapie a cefalosporinelor la un pacient cu antecedente de anemie hemolitica cu
cefalosporine, inclusiv cefiximd. Daca un pacient dezvoltd anemie la cefixima, trebuie luat in
considerare diagnosticul de anemie asociatd cefalosporinelor si tratamentul cu cefixima trebuie Intrerupt
pana la stabilirea etiologiei (vezi pct. 4.8).

Encelopatie
Antibioticele betalactamice, inclusiv cefixima, predispun pacientii la risc de encefalopatie (care poate

include convulsii, confuzie, tulburari de constienta sau miscari anormale), in special in caz de supradozaj
sau insuficienta renala.

Axtrifia 200 mg contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu alte medicamente

Antiacidele nu interfera cu absorbtia cefiximei. Inhibitorii resorbtiei tubulare, cum este probenecidul,
pot ingreuna excretia urinara a cefiximei, crescand valorile Cpax $1 ASC24. Administrarea concomitenta
de 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%.

Terapia anticoagulanta
S-a raportat o crestere a timpului de protrombind la pacientii carora li s-au administrat antibiotice (in
special fluorochinolone, macrolide, ciclina, cotrimoxazol si anumite cefalosporine) si, prin urmare, se
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recomanda prudentd atunci cadnd se administreaza cefixima la pacientii carora li se administreaza
tratament anticoagulant pentru ajustarea frecventei de control a INR (International Normalized Ratio).
Antecedentele infectioase sau inflamatorii ale pacientului, varsta si starea generald par a fi factori de
risc. In aceste circumstante, este dificil si se facd distinctia intre patologia infectioasa si tratamentul
acesteia 1n aparitia dezechilibrului INR.

Interactiuni cu testele de laborator

Poate sd apara un rezultat fals pozitiv la testarea cetonelor in urina (folosind metoda de reactie cu
nitroprusiac, dar nu si cu nitrofericianida).

Poate aparea un rezultat fals pozitiv la testarea glucozei in urind cu reactivi pe baza de cupru, dar nu cu
teste bazate pe reactii enzimatice cu glucoza oxidaza. Testele Coombs cu pozitivitate falsd au fost
descrise in timpul tratamentului cu cefalosporine.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Exista date limitate sau nu exista date privind utilizarea cefiximei la femeile gravide. Studiile la animale
nu au evidentiat prezenta unor efecte nocive directe sau indirecte asupra toxicititii functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Axtrifia 200
mg In timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea pacientelor necesitd tratament cu cefixima.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd cefixima se excretd in laptele uman. Studiile la animale efectuate la sobolan au

evidentiat excretia cefiximei in laptele de sobolan. Axtrifia 200 mg trebuie utilizat in timpul alaptarii
numai dupa o evaluare atentd a raportului beneficiu/risc. Daca diareea sau candidoza apar la sugar in
timpul alaptarii, trebuie luatd decizia fie de a se intrerupe aldptarea, fie de a se Intrerupe/de a se abtine
de la tratamentul cu Axtrifia 200 mg, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Efectul cefiximei asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. Studiile asupra functiei de reproducere la
animale nu au evidentiat efecte ddundtoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Axtrifia 200 mg are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
In cazul reactiilor adverse, cum sunt encefalopatia (care poate include convulsii, confuzie, tulburari de
constienta sau migcari anormale) (vezi pct. 4.4, 4.8, 4.9), pacientii nu trebuie sd conduca vehicule sau
sd foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

A fost utilizatd urmatoarea conventie pentru clasificarea reactiilor adverse din punct de
vedere al frecventei:

Foarte frecvente (21/10)

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 frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Infectii si infestari

Rare: Utilizarea prelungitd sau repetatd poate duce la suprainfectii secundare cauzate de bacterii sau
fungi nesusceptibili.

Foarte rare:  Colita asociata antibioticelor

Cu frecventa necunoscutd: Vaginita




Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Eozinofilie, hipereozinofilie

Foarte rare:  Modificarea numarului de celule sanguine, de exemplu, leucopenie, agranulocitoza,
pancitopenie sau trombocitopenie. Insuficientd de coagulare a sangelui, anemie hemolitica

Cu frecventa necunoscuta: Trombocitoza, neutropenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii anafilactice, cum sunt urticarie sau angioedem, boala serica

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: Anorexie

Tulburéri ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: Cefalee

Rare: Ameteli

Foarte rare:  Hiperactivitate tranzitorie

Cu frecventa necunoscuta.: Convulsii, encefalopatie (vezi pct 4.4)

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: Scaune moi si diaree

Mai putin frecvente: Tulburari sub forma de dureri de stomac, tulburari digestive, greata, varsaturi
Rare: Lipsa poftei de méancare, flatulenta, dispepsie

Foarte rare:  Colita pseudomembranoasa

Tulburéri hepatobiliare
Foarte rare:  Hepatita si icter colestatic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: Eruptii cutanate (eritem, exantem)

Rare: Prurit si inflamatie a membranelor mucoase

Foarte rare:  Eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermicad toxica, pustuloza
exantematica generalizatd acutd (PEGA) (vezi pct 4.4)

Cu frecventa necunoscuta.: Sindrom DRESS

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: Insuficienta renald acutd cauzata de nefritd interstitiala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: Febra medicamentoasa, artralgie, pirexie, edem facial, prurit genital

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: Cresterea valorilor enzimelor hepatice (transaminaze, fosfataza alcalina)
Rare: Hiperuremie

Foarte rare:  Hipercreatininemie

Cu frecventd necunoscuta. Hiperbilirubinemie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.
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4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific.
Daca sunt ingerate cantitati mari de cefixima, trebuie initiat tratamentul simptomatic.

Cefixima nu este eliminata din circulatie in cantitati semnificative prin dializa.
Péna la 2 g pe zi, la voluntarii sanatosi, medicamentul a prezentat acelasi profil de tolerabilitate observat
la pacientii tratati cu dozele terapeutice recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene pentru uz sistemic, alte antibacteriene beta-lactamice,
cefalosporine de a treia generatie, codul ATC: JO1DDOS.

Mecanism de actiune

Cefixima are actiune bactericida in vitro atat impotriva bacteriilor Gram-pozitive, cat si a celor Gram-
negative si are un nivel ridicat de stabilitate pentru multe beta-lactamaze relevante din punct de vedere
clinic. Cefixima actioneaza prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian prin blocarea proteinelor
care leaga penicilina (PBP3, 1a si 1b). Spectrul antibacterian al cefiximei nu este, totusi, la fel de larg
ca cel al cefalosporinelor parenterale de generatia a treia.

Relatia PK/PD
Eficacitatea antibacteriana a cefiximei depinde, in principal, de perioada de timp in care nivelul sdu este
peste concentratia minima inhibitorie (CMI).

Mecanisme de rezistenta

o Inactivarea -lactamazelor: Cefixima poate fi hidrolizata de anumite p-lactamaze, in special de 3-
lactamaze cu spectru larg extins (ESBL) ale, de exemplu, Escherichia coli sau Klebsiella
pneumoniae sau de B-lactamaze de tip AmpC exprimate constitutiv ale, de exemplu, Enterobacter
cloacae. Utilizarea cefiximei pentru infectii cauzate de bacterii cu B-lactamaze tip AmpC
inductibile si cu susceptibilitate in vitro impotriva cefiximei, pot determina riscul selectiei
mutante bacteriene, care exprima constitutiv -lactamazele de tip AmpC.

o Afinitate redusd a PBP pentru cefixima: rezistenta dobandita a tulpinulor de Preumococcus sau
altor tulpini de Streptococcus se bazeaza pe modificarea PBP post-mutatie.

o Penetrarea redusa a membranei celulare externe a cefiximei la bacterii Gram-negative determina
blocarea insuficienta a PBP.

o Transportul activ al cefiximei catre exteriorul membranei celulare prin intermediul pompelor de
eflux.

Exista o rezistenta incrucisata partiald sau completa intre cefixima si alte cefalosporine si peniciline.

.....

cefiximd sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints _en.xIsx

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
. In urma administrarii orale a unei doze unice de 200 mg, concentratiile plasmatice maxime (Ciax)

sunt, in medie, 3 g/ml si sunt atinse (Tmax) In aproximativ 3 pana la 4 ore.
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. In urma administrarii unei doze de 400 mg, concentratiile serice maxime sunt mai mari (3,4 —
5 pg/ml), dar nu proportional cu cresterea dozelor.

. Dupa 15 zile de administrare repetatd a 400 mg/zi in una sau doud doze, concentratiile serice si
biodisponibilitatea au ramas neschimbate, reflectdnd absenta acumuléarii ingredientului activ.
. Biodisponibilitatea cefiximei este de aproximativ 50% la o doza de 200 mg. Nu este afectata de

mese. Cu toate acestea, debutul concentratiilor serice maxime este intarziat cu aproximativ o ora.
Distributie

. Volumul aparent de distributie este de ordinul a 15 litri. La animale, cefixima difuzeaza in
majoritatea a tesuturilor studiate, cu exceptia creierului. La om, dupad doze de 200 mg administrate
la interval de 12 ore, concentratiile pulmonare la 4 si 8 ore dupa ultima doza sunt de ordinul a 1
ug/g de tesut, peste CMI a 90% dintre germenii sensibili responsabili de infectiile pulmonare.

Eliminare

. Eliminarea cefiximei se caracterizeaza printr-un timp de Injumatatire (T'2) cuprins intre 3 si 4 ore
(In medie: 3,3 ore). Mediamentul este eliminat pe cale renald sub forma nemodificata (16-20%
din doza ingeratd), in timp ce eliminarea extrarenala este, In esentd, biliara (25%).

. Nu au fost identificati metaboliti serici sau urinari nici la animale, nici la om.

. Amproximativ 70% se leagd de proteinele serice, in principal de albumina, indiferent de
concentratie (la doze terapeutice).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

. In cazurile de insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 20 ml/minut), cresterea
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare si a concentratiilor plasmatice maxime necesita
o reducere a dozei zilnice de la 400 la 200 mg/zi.

Insuficientd hepatica
o La pacientii cu insuficienta hepatica, eliminarea este incetinita (T2 = 6,4 ore), dar nu este necesara
ajustarea dozei.

Véarstnici
. Farmacocinetica cefiximei este usor modificata la varstnici. Cresterea usoard a concentratiilor

nu necesita nicio reducere a dozei la aceasta categorie de pacienti.
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice relevante pentru medicul prescriptor, care sa fie suplimentare celor deja incluse
in alte sectiuni ale Rezumatului caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Hidrogenofosfat de calciu
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Laurilsulfat de sodiu
Stearat de magneziu




Invelisul comprimatului

Copolimer macrogol - alcool polivinilic
Talc

Mono/digliceride

Dioxid de titan (E 171)

Alcool polivinilic

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din AI/Al
Marimi de ambalaj: 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16 si 21 comprimate filmate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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