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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Axtrifia 100 mg/5 ml pulbere pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare 5 ml de suspensie orala reconstituita contine cefixima 100 mg (sub forma de cefixima trihidrat).
Fiecare ml de suspensie orala reconstituita contine cefixima 20 mg (sub forma de cefixima trihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

5 ml de suspensie orala reconstituitd contin sucroza 2335,33 mg si benzoat de sodiu 3,75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala

Pulbere alba pana la slab galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Axtrifia este indicat pentru tratarea urmatoarelor infectii la copii cu varsta > 6 luni

. infectii bronsice si pulmonare,
° otitd medie acutd, mai ales recurents,
o pielonefritd acutd dupa tratamentul cu antibiotice cu administrare parenterald, cu durata de cel

putin 4 zile.

In plus, Axtrifia este utilizat pentru tratamentul infectiilor tractului urinar inferior la copiii cu varsta de
peste 3 ani, cu exceptia afectiunilor infectioase severe.

Utilizarea cefiximei trebuie rezervata pentru infectiile in care agentul cauzal este cunoscut sau suspectat
a fi rezistent la alte medicamente antibacteriene frecvent utilizate.

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si adolescenti




Pentru adolescentii si adultii fara dificultati de inghitire, se recomanda utilizarea cefiximei sub forma de
comprimate.

Copii si adolescenti

Copii cu varsta cuprinsd intre 6 luni pana la 11 ani:

Se recomanda ca cefixima sa fie administrata copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani sub forma
de suspensie orald, deoarece doza de 200 mg nu este adecvatd pentru aceasta grupa de varsta.

Doza zilnica recomandata este de 8 mg/kg corp, administratd fie in doza unicd, fie impartita in doua
doze, la intervale de 12 ore, adica 4 mg/kg per dozé (vezi Tabelul 1).

Durata unei scheme de tratament uzuale este de 7 zile. Aceasta se poate continua pana la 14 zile, daca
este necesar.
Trebuie luate In considerare ghidurile terapeutice locale.

Recomandarile privind doza pentru seringa de administrare orala (10 ml si 5 ml, gradata la fiecare 0,25
ml) sunt prezentate in tabelul de mai jos, deoarece medicamentul este furnizat cu o astfel de seringa.

Recomandarile privind dozele sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Tabelul 1: Recomandari privind doza

SERINGA
Doza zilnica (ml) utilizand seringa gradata
Greutate S i -
< Doza zilnicad | pentru administrare orald (doza poate fi
corporala . N 5 L
(ke) (mg) aflmlnlftfata sub forma de dozad unica sau
divizatd in 2 doze)
2,5 20 1 ml sau
2x0,5ml
5 40 2 ml sau
2x 1 ml
6 48 2,5 ml sau
2x1,25ml
7.5 60 3 ml sau
2x1,5ml
10 80 4 ml sau
2x2ml
12,5 100 5 ml sau
2x2,5ml
15 120 6 ml sau
2x 3 ml
17,5 140 7 ml or
2x3,5ml
20 160 8 ml sau
2 x4 ml
22.5 180 9 ml sau
2x4,5ml
25 200 10 ml sau
2x5ml
27,5 220 11 ml sau
2x5,5ml
30 240 12 ml sau
2 x 6 ml
37,5 300 15 ml sau
2x7,5ml
>37,5 (si| 400 20 ml sau
pacienti cu 2x 10ml

2



varsta de 12
ani si peste)

Copii cu varsta sub 6 luni
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea cefiximei la copii cu varsta sub 6 luni.

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 de 20 ml/minut sau mai mare. La pacientii la care
clearance-ul creatininei este mai mic de 20 ml/minut, se recomanda ca doza de 200 mg administrata o
data pe zi sa nu fie depasita. Doza si schema de administrare in cazul pacientilor care efectueaza sedinte
de dializa peritoneala ambulatorie cronica sau hemodializa trebuie sa urmeze aceleasi recomandari ca si
in cazul pacientilor avand clearance-ul creatininei mai mic de 20 ml/minut.

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

Mod de administrare

Axtrifia se administreazi numai pe cale orala. Inainte de fiecare utilizare, flaconul trebuie agitat bine.
Axtrifia poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Suspensia orala este de culoare alba pana la usor gilbuie.
Seringa pentru administrare orald atasata trebuie utilizatd pentru a extrage volumul corespunzator dozei
necesare per kg corp si pentru administrare orala.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte cefalosporine sau la oricare dintre excipientii
mentionati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare

Selectarea cefiximei pentru tratamentul unui pacient trebuie s tind cont de oportunitatea utilizarii unei
cefalosporine de generatia a treia, tindnd cont in special de natura infectiei si de riscul de selectie a
bacteriilor rezistente.

Hipersensibilitate

Inainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, trebuie evaluate antecedentele medicale pentru
a identifica eventualele reactii de hipersensibilitate la cefalosporine, peniciline sau alte medicamente.
Acest medicament trebuie administrat cu precautie la persoanele alergice la peniciline. A fost stabilita
alergenitatea incrucisata partiala intre peniciline si cefalosporine, atat in vivo (la om), cat si in vitro, si,
desi au fost rare, au fost raportate cazuri de 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 necesitd intreruperea tratamentului.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

La pacientii tratati cu cefixima au fost raportate reactii cutanate severe, precum necroliza epidermica
toxicd (NET, cunoscuta si sub denumirea de sindrom Lyell), sindrom Stevens-Johnson (SSJ), sindrom
de hipersensibilitate la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza
exantematica generalizata acutd (PEGA). Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele
manifestarilor cutanate grave si trebuie monitorizati cu atentie. Tratamentul cu cefixima trebuie intrerupt
imediat dupd prima aparifie a unei eruptii cutanate tranzitorii, a leziunilor mucoaselor sau a oricarui alt
semn de hipersensibilitate cutanata.




Diaree si colitd asociate cu Clostridium difficile

Au fost raportate cazuri de colita si colita pseudomembranoasa asociate cu aproape toate antibioticele,
inclusiv cefixima, cu severitate variatd, de la forme usoare la cele amenintitoare pentru viatd. Prin
urmare, este important sa se ia in considerare acest diagnostic la pacientii care dezvolta diaree n timpul
sau dupa administrarea cefiximei. Se recomanda Intreruperea tratamentului cu cefixima si initierea unui
tratament specific impotriva Clostridium difficile. Nu trebuie administrati inhibitori ai peristaltismului.

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, au fost raportate cazuri de reaparitie a anemiei
hemolitice dupa reintroducerea unei cefalosporine la un pacient cu antecedente de anemie hemolitica in
urma administrarii acestui medicament. Dacd un pacient dezvoltd anemie hemoliticd in urma
administrarii de cefixima, se va lua 1n considerare diagnosticul de anemie asociatd cu administrarea de
cefalosporine si se va intrerupe tratamentul cu cefixima pana la stabilirea clard a etiologiei (vezi
pct. 4.8).

Pacienti cu insuficienta renald

La pacientii cu insuficienta renald severa, care efectueaza sedinte de dializa peritoneald sau hemodializa,
dozele acestui medicament trebuie reduse dupd caz (vezi pct.4.2 si 5.2). Ca si in cazul altor
cefalosporine, cefixima poate provoca insuficientd renala acuta, inclusiv nefrita tubulara interstitiala, ca
afectiune patologicd preexistentd. In caz de insuficientd renald acutd, administrarea cefiximei trebuie
intrerupta si trebuie adoptate masuri si/sau terapii adecvate.

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

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

Axtrifia contine sucroza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza sau insuficientd de zaharaza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

5 ml solutie orald contin 2335,33 mg zahar. Acest lucru trebuie avut In vedere la pacientii cu diabet
zaharat.

Axtrifia contine 3,75 mg benzoat de sodiu per 5 ml.

Axtrifia 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

Reactii la medicament
Antiacidele nu interferd cu absorbtia cefiximei. Inhibitorii resorbtiei tubulare, precum probenecidul, pot
ingreuna excretia urinard a cefiximei, crescand valorile Ciax $1 ASCoa.

Administrarea concomitentd 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%.

Terapia anticoagulanta
Au fost raportate numeroase cazuri de crestere a activitatii anticoagulantelor orale la pacientii tratati cu
antibiotice, inclusiv cefalosporine. Contextul infectios sau inflamator al pacientului, varsta si starea



generala par a fi factori de risc. In aceste conditii, poate fi dificil de stabilit daca dezechilibrul INR este
cauzat de patologia infectioasd sau de tratamentul acesteia.

Interactiuni cu testele de laborator

o reactii fals-pozitive la detectarea corpilor cetonici 1n urind (prin metoda cu nitroprusiat).

o reactii fals-pozitive la determinarea glicozuriei (se recomanda utilizarea testelor pe baza de
glucozo-oxidaza).

. reactii fals-pozitive in cazul testelor Coombs, raportate In timpul tratamentului cu cefalosporina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
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 toxicitatii functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, se recomanda evitarea utilizarii Axtrifia in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului 1n care tratamentul cu cefixima este considerat necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca cefixima se excreta in laptele matern. Studiile la animale efectuate la sobolan au
indicat excretia cefiximei in laptele matern. Axtrifia trebuie utilizat in timpul aldptarii numai dupa o
evaluare atentd a raportului beneficiu/risc. Daca apar diareea sau candidoza la sugar 1n timpul alaptarii,
mama nu trebuie sd alapteze copilul pe durata tratamentului, iar, dacd este necesar, tratamentul cu
cefixima trebuie Intrerupt.

Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul cefiximei asupra fertilitatii la om. Studiile cu privire la toxicitatea asupra
functiei de reproducere nu indica existenta unor efecte nocive asupra fertilitatii.

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

Axtrifia nu are nicio influenta sau are 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 miscari 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 utilizata urmdtoarea 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 2: Prezentare generala a frecventei reactiilor adverse in cadrul clasificirii pe organe,
aparate si sisteme

Baza de date MedDRA pe Reactie adversi Frecventi
aparate, sisteme $i organe




Infectii si infestari

Suprainfectie secundard, cauzata de bacterii | Rare
sau fungi nesusceptibili
Ezll?;i? hematologice si Eozinofilie Rare
Modificari la nivelul celulelor sanguine, de | Foarte rare
exemplu, leucopenie, agranulocitoza,
pancitopenie, trombocitopenie. Tulburari de
coagulare, anemie hemolitica.
Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate de toate gradele
imunitar — cum sunt eritem, palpitatii, dispnee,
scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm,
angioedem Rare
Tulburari ale sistemului nervos Mai putin
Cefalee frecvente
Ameteli Rare
Hiperactivitate tranzitorie Foarte rare
Cu frecventa
Convulsii necunoscuti
Tulburari gastro-intestinale C .
Scaune moi si diaree (vezi pct. 4.4) Frecvente

Dureri abdominale, tulburari digestive,
greatd, varsaturi

Mai putin frecvente

exantematoasa generalizata acutd (AGEP)

Flatulenta, pierderea apetitului alimentar Rare

Colita pseudomembranoasa Foarte rare

Cresterea reversibild a valorilor serice ale

enzimelor hepatice (transaminaze  si

fosfataza alcalind) Mai putin
Tulburari hepatobiliare frecvente

Hepatita si icter colestatic Foarte rare
Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate tranzitorii (eritem, Mai putin
tesutului subcutanat exantem) frecvente

Prurit si inflamatie a mucoaselor Rare

Eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson,

necrolizd epidermica toxicd, pustuloza | Foarte rare

Eruptii cutanate indusd de medicament, cu

Cu frecventa

eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) | necunoscuta
Tulburari renale si ale cdilor Crestere tranzitorie a concentratiilor de uree
urinare serica Rare
S . ..~ | Foarte rar
Crestere a creatininei plasmatice, nefritd oarte rare
interstitiala
Febra asociata cu administrarea
Tulburari generale si la nivelul | medicamentului Rare
locului de administrare
Investigatii diagnostice Valori crescute ale enzimelor hepatice | Mal putin
] (transaminaze, fosfataza alcalind) frecvente
Crestere a ureei sanguine Rare
Crestere a creatininei sanguine Foarte rare

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc _al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati si 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

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific. In cazul ingerarii unor cantitati mari de cefixima, trebuie initiat tratamentul
simptomatic. Hemodializa sau dializa peritoneald nu pot elimina cefixima din plasma.

Antibioticele betalactamice, inclusiv cefiximd, predispun pacientii la riscul de encefalopatie, in special
in caz de supradozaj sau insuficientd renala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, alte antibiotice beta-lactamice, cefalosporine
de generatia a treia, codul ATC: JO1DDO0S.

Proprietati generale
Cefixima este un antibiotic cefalosporinic oral, similar din punct de vedere structural, al spectrului
bacterian si al stabilitatii fatd de beta-lactamaza cu cefalosporinele parenterale de generatia a treia,
precum cefotaxima.

Mecanism de actiune

Cefixima exercitd o actiune bactericida atat impotriva bacteriilor Gram-pozitive, cat si a celor negative
si are un nivel ridicat de stabilitate pentru multe beta-lactamaze relevante clinic. Cefixima actioneaza
prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian prin blocarea proteinelor care leaga penicilina (PBP3,
la si 1b). Spectrul antibacterian al cefiximei nu este, totusi, la fel de larg precum 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 B-lactamazelor: Cefixima poate fi hidrolizata de anumite B-lactamaze, in special de [3-
lactamaze cu spectrul extins (ESBL) prezente, de exemplu, la Escherichia coli sau Klebsiella
pneumoniae sau de P-lactamaze de tip AmpC exprimate constitutiv, cum sunt cele din
Enterobacter cloacae. Utilizarea cefiximei pentru infectii cauzate de bacterii cu -lactamaze de
tip AmpC inductibile si susceptibilitate in vitro la cefixima, poate determina riscul selectiei de
tulpini bacteriene mutante, care exprima constitutiv B-lactamazele de tip AmpC.

o Afinitate redusa a PBP pentru cefixima: rezistenta dobandita a tulpinilor de Pneumococcus sau
altor tulpini Streptococcus se bazeaza pe modificarea PBP dupa mutatie.

o Penetrarea redusd a membranei celulare externe de catre cefixima la bacteriile Gram-negative
determina o blocare insuficienta a PBP.

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

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


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

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

Susceptibilitate
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. Dupa caz, daca prevalenta rezistentei este de asa natura incat utilitatea medicamentului
antibiotic este discutabila in cel putin unele tipuri de infectii, trebuie solicitata opinia expertilor.

Specii sensibile in mod uzual
Aerobe, Gram-pozitiv:

Streptococcus pyogenes

Aerobe, Gram-negative:
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Specii pentru care rezistenta dobandit:i poate reprezenta o problema
Aerobe, Gram-pozitive

Enterobacter cloacae®

Streptococcus pneumoniae

Aerobe, Gram-negative:
Citrobacter freundii ®
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca™
Klebsiella pneumoniae”
Morganella morganii *
Serratia marcescens *

Specii inerent rezistente

Aerobe, Gram-pozitive

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus”

Streptococcus pneumoniae (intermediare si rezistente la penicilind)
Aerobe, Gram-negative

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

Pseudomonas spp.

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

°Nu au fost disponibile date actualizate la momentul publicarii tabelului. In literatura de specialitate si
in recomandarile terapeutice actuale, se presupune susceptibilitatea.

+ Cefixima are activitate redusa Tmpotriva stafilococilor (indiferent de gradul de sensibilitate la
meticilind)

$ Sensibilitate intermediara naturala.

% Tulpinile producatoare de beta-lactamaza cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente.

& Rata de rezistentd <10% in tulpinile izolatele de la pacienti de sex feminin cu cistitd necomplicatd, in
caz contrar >10%.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

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

sunt, Tn medie, 3 pg/ml si sunt atinse (Tmax) In aproximativ 3 pana la 4 ore.

. In urma administrarii unei doze de 400 mg, concentratiile serice maxime sunt mai mari (3,4 —
5 pg/ml), dar nu cresc proportional cu cresterea dozelor.

. Dupa 15 zile de administrare repetata a 400 mg/zi, in una sau doua doze, concentratiile serice si
biodisponibilitatea au ramas neschimbate, reflectind absenta acumularii substantei active.

. Biodisponibilitatea cefiximei este de aproximativ 50% la o doza de 200 mg. Absorbtia nu este
afectatd de prezenta alimentelor. Cu toate acestea, debutul concentratiilor serice maxime este
intarziat cu aproximativ o ora.

Distributie

. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 70%, in principal, de albumina, indiferent
de concentratie (la doze terapeutice).

. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 15 litri. La animale, cefixima difuzeaza in
majoritatea tesuturilor studiate, cu exceptia creierului. La om, dupa administrarea unei doze de
200 mg la interval de 12 ore, concentratiile pulmonare la 4 si 8 ore dupd ultima doza sunt de
aproximativ 1 pg/g de tesut, depasind 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). Produsul este eliminat pe cale renala sub forma nemodificata (16-20% din
doza ingeratd), In timp ce eliminarea extrarenala se face, 1n esenta, pe cale biliara (25%).

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

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Dupa administrarea a 8 mg/kg cefixima in suspensie, la copii si adolescenti se obtin concentratii serice
similare celor obtinute la adulti dupad o doza de 400 mg.

Insuficienta renala

In cazurile de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 20 ml/minut), cresterea timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare si a concentratiilor plasmatice maxime necesita reducerea dozei
zilnice de la 400 la 200 mg/zi.

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

Varstnici

Farmacocinetica cefiximei este usor modificatd la varstnici. Cresterea usoard a concentratiilor serice
maxime si a biodisponibilitatii, precum si scaderea usoara a cantitatii excretate (15-25%) nu necesita
reducerea dozei la aceasta categorie de pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta



Studiile cu privire la toxicitatea cronica nu au furnizat dovezi care sd 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
dovada privind existenta unui potential de mutagenitate. Nu au fost realizate studii pe termen lung
privind carcinogenitatea. Au fost efectuate studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere 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 fetusului, induse de cefixima.
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 crescuta a cazurilor de avort §i deces matern, care reprezinta o

nivelul microflorei intestinale.

Mai multe teste de mutagenitate in vitro si in vivo s-au dovedit negative. Prin urmare, actiunea mutagena
a cefiximei la om poate fi exclusa in siguranta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Guma xantan

Benzoat de sodiu (E 211)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Sucroza

Aroma de capsuni (contine agent aromatizant, guma arabica, trietilcitrat si acid citric)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa reconstituire: suspensia reconstituitd poate fi pastrata timp de 14 zile la temperaturi sub 25°C sau
la frigider (2-8°C). A nu se congela. A se pastra flaconul bine inchis.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Axtrifia este ambalat Intr-un flacon rotund din sticld de culoare bruna, de tip III, cu marcaj de umplere,
inchis cu capac filetat din polietilend, prevazut cu sistem de protectie pentru copii. Ambalajul contine o
seringa pentru administrare orald de 5 ml si 10 ml, gradata in diviziuni de 0,25 ml.

Marimi de ambalaj:

Flacon de 60 ml continand 21,2 g pulbere pentru 40 ml suspensie

Flacon de 60 ml continand 26,5 g pulbere pentru 50 ml suspensie

Flacon de 180 ml contindnd 53 g pulbere pentru 100 ml suspensie

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru pregatirea suspensiei:

o Intoarceti flaconul si agitati-l pentru a dispersa pulberea. Aceastid operatiune faciliteaza
reconstituirea in cazul in care pulberea este compactata pe fundul flaconului.
o Umpleti flaconul cu apa de la robinet pana la marcajul (—) de pe etichetd*, inchideti bine capacul

si agitati bine flaconul timp de cel putin 30 de secunde pana cand pulberea este complet dispersata.
Lasati suspensia sa stea un timp scurt (2 minute).

o In cazul in care nivelul este sub marcajul de pe etichetd, adiugati din nou apa pani la semn,

inchideti capacul si agitati bine flaconul timp de Inca 30 de secunde.

Daca observati orice aglomerari, continuati sd agitati pana cand suspensia devine omogena.

Nu este permisa diluarea ulterioara cu apa.

Lasati suspensia si stea o perioada scurta de timp (2 minute)

Suspensia are o culoare albd pana la usor galbuie si poate fi pastratd timp de 14 zile cand la

temperaturi sub 25°C sau la frigider (2-8 °C). A nu se congela.

Agitati bine flaconul cu suspensie nainte de fiecare utilizare.

o Utilizati seringa din plastic pentru administrare orald (gradata in diviziuni de 0,25 ml) pentru a
masura si administra cantitatea necesara de suspensie prescrisa. Clatiti seringa cu apa dupa fiecare
utilizare.

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

* Instructiune alternativa pentru prepararea suspensiei orale

In loc sa folositi marcajul de pe etichetd, pulberea poate fi reconstituita utilizand o cantitate exacta de

apa, impartitd in doua portiuni egale, conform tabelului de mai jos:

o Dupa adaugarea primei portiuni de apa, inchideti bine capacul si agitati puternic flaconul timp
de cel putin 30 de secunde pana cand pulberea este complet dispersata.

o Dupa adaugarea celei de-a doua parti ramase de apa, inchideti bine capacul si agitati bine
flaconul timp de incéd 30 de secunde.

o Lasati suspensia sd stea o scurtd perioada de timp (2 minutes)

Mairimi de ambalaj Cantitatea totala de apa pentru
reconstituire

40 ml suspensie orali continand cefixima 100 mg/5ml 28 ml de apa (in doud portiuni)

50 ml suspensie orali continand cefixima 100 mg/5ml 35 ml de apa (in doud portiuni)

100 ml suspensie orali continand cefixima 100 mg/5ml | 70 ml de apa (in doud portiuni)

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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