Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

INFECTOOPTICEF Saft 100mg/ 5ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
INFECTOOPTICEF® Saft 100 mg/5 ml

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

5ml (= 1 Messloffel) der gebrauchsfertigen
Suspension enthalten 111,9mg Cefixim
3 H,O entsprechend 100 mg Cefixim.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 0,156 mg
Benzylalkohol pro Messloffel entsprechend
0,031 mg/ml, 2,6mg Benzoat pro Mess-
|6ffel entsprechend 0,52 mg/ml, sowie 2,5g
Sucrose (Zucker) pro Messloffel.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Weiles bis hellgelbes Granulat.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cefixim ist bei Kindern ab 6 Monaten, Ju-
gendlichen und Erwachsenen zur oralen Be-
handlung folgender akuter und chronischer
bakterieller Infektionen unterschiedlicher
Schweregrade geeignet, die durch Cefixim-
empfindliche Erreger (s. Abschnitt 5.1) ver-
ursacht werden:

¢ Infektion der unteren Atemwege

¢ Infektionen des HNO-Bereichs (z.B. Otitis
media, Sinusitis, Tonsillitis, Pharyngitis,
Laryngitis)

* Unkomplizierte akute und rezidivierende
Harnwegsinfektionen (einschlieRlich un-
komplizierter Infektionen der Urethra, ver-
ursacht durch Neisseria gonorrhoeae, bei
Erwachsenen und bei Kindern mit einem
Gewicht von 45kg und dariiber)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre

erhalten tdglich 400mg Cefixim (entsprechend
20ml der gebrauchsfertigen Suspension). Die
empfohlene Tagesdosis kann entweder als Ein-
zeldosis 1 x taglich oder in 2 Einzeldosen von je
200mg (entsprechend 10ml der gebrauchsfer-
tigen Suspension) im Abstand von 12 Stunden
eingenommen werden.

Sauglinge ab einem Alter von 6 Monaten,
Kleinkinder und Kinder unter 12 Jahre erhal-
ten 8 mg Cefixim pro kg Kérpergewicht und
Tag. Die empfohlene Tagesdosis kann entwe-
der als Einzeldosis 1 x tdglich oder in 2 Ein-
zeldosen von je 4mg pro kg Korpergewicht
im Abstand von 12 Stunden eingenommen
werden.

Sduglinge unter 6 Monaten

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

Cefixim darf nicht bei Friih- und Neugebore-
nen (Alter < 1 Monat) angewendet werden
(s. Abschnitt 4.3).

Zur korrekten Einnahme der Dosis ist der
Packung ein Messloffel beigefligt. Der Mess-
|offel enthdlt Markierungen bei 1,25ml
(= Y4 Messloffel), 2,5 ml (= V2 Messloffel) und
5,0ml (= 1 Messloffel). Zum Abmessen von
3,75ml kénnen %2 Messloffel und % Mess-
|6ffel nacheinander appliziert werden.

Die Dosierungsempfehlungen sind in der
folgenden Tabelle angegeben:

Zur Zubereitung der gebrauchsfertigen Sus-
pension wird die Flasche mit Granulat kraftig
geschittelt und das Aluminiumsiegel ent-
fernt, dann wird frisches kiihles Trinkwasser
bis zur Fullmarke hinzugefiigt und sofort
wiederum kréftig geschittelt. Nach einer
kurzen Standzeit wird nochmals Wasser bis
zur Fullmarke eingefillt und nochmals kraf-
tig geschittelt. Die weille bis hellgelbe
Suspension ist jetzt gebrauchsfertig. Die
Flasche ist vor jeder Entnahme von Suspen-
sion gut zu schitteln. Nach Zubereitung der
gebrauchsfertigen Suspension ist INFECTO-
OPTICEF Saft innerhalb von 14 Tagen zu ver-
wenden!

Kérpergewicht Tagesdosis Tagesdosis (mg)

6,0-9,0kg (fur Sauglinge 1x3,75ml (1 x 2 + ¥4 Messloffel) 75mg

ab 6 Monaten)

9,1-12,5kg 1x5ml (1 x 1 Messloffel) 100mg
oder 2 x 2,5ml (2 x V2 Messloffel)

12,6-18,5kg 1x7,5ml (1 x 1Y% Messloffel) 150mg
oder 2 x 3,75ml (2 x V2 + V4 Messloffel)

18,6—-25,0kg 1 x10ml (1 x 2 Messloffel) 200mg
oder 2 x 5ml (2 x 1 Messloffel)

25,1-31,0kg 1x12,5ml (1 x 2%2 Messloffel) 250mg
oder 2 x6,25ml (2 x 1% Messloffel)

31,1-37,5kg 1 x15ml (1 x 3 Messloffel) 300mg
oder 2 x 7,5ml (2 x 1%2 Messloffel)

Uber 37,5kg und Patienten tber | 1 x 20ml (1 x 4 Messloffel) 400mg

12 Jahre oder 2 x 10ml (2 x 2 Messloffel)

Dosierung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion (s.
auch Abschnitt 5.2):

Bei Patienten mit signifikant eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist die Dosis zu reduzie-
ren. Bei Erwachsenen und Jugendlichen
mit einer Kreatinin-Clearance von <20ml/
min/1,73m? wird eine Dosisanpassung
auf einmal taglich 200mg (entsprechend
10ml der gebrauchsfertigen Suspension
(= 2 Messloffel)) empfohlen.

Bei Kindern unter 12 Jahren mit einer Kreati-
nin-Clearance von <20ml/min/1,73m? sollte
nur einmal tdglich eine Dosis von 4mg Cefi-
xim/kg Kdrpergewicht gegeben werden. Dies
entspricht einer Dosierung der gebrauchsfer-
tigen Suspension von 0,2ml pro kg Korper-
gewicht einmal tdglich (Beispiel: Ein 25kg
schweres Kind erhalt 1 x taglich 5 ml).

Jugendlichen und Erwachsenen ohne
Schluckprobleme wird die Anwendung von
Cefixim in Form von Kapseln oder Tabletten
empfohlen.

Art der Anwendung
Die gebrauchsfertige Suspension soll unver-

dinnt vor oder wahrend einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem
Verlauf der Infektion. Im Allgemeinen liegt
die Dauer einer Behandlung mit Antibiotika
bei 7 bis 10 Tagen. Bei Infektionen mit Strep-
tokokken ist eine Mindesttherapie-dauer von
10 Tagen zur Vermeidung von Folgeerkran-
kungen (rheumatisches Fieber, Glomerulo-
nephritis) angezeigt.

Bei unkomplizierten Infektionen der unteren
Harnwege bei Frauen reicht oft eine Behand-
lung von 1 bis 3 Tagen aus.

Bei gonorrhoischer Urethritis ist in der Regel
eine einmalige Gabe von 400mg Cefixim
ausreichend.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Cefixim, andere Cephalosporine, Benzyl-
alkohol oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

« Vorbekannte Uberempfindlichkeitsreakti-
onen vom Soforttyp oder schwere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, Anaphylaxie
gegen Penicillin oder andere Betalaktam-
Antibiotika (s. Abschnitt 4.4).

 Frih- und Neugeborene (0-27 Tage)
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei Patienten mit allergischer Diathese oder
Asthma ist bei der Anwendung von R-Lakta-
mantibiotika besondere Vorsicht geboten.

Uberempfindlichkeit gegen Penicilline

Cefixim sollte mit Vorsicht an Patienten
verabreicht werden, die bereits eine Uber-
empfindlichkeit gegen andere Arzneimittel
gezeigt haben. Bei Patienten mit Penicillin-
allergie sollten Cephalosporine mit Vorsicht
angewendet werden, da es Hinweise auf eine
partielle Kreuzallergie zwischen Penicillinen
und Cephalosporinen gibt. Auf beide Subs-
tanzklassen haben Patienten schwerwiegen-
de Reaktionen (einschlieRlich Anaphylaxie)
gezeigt. Wenn nach Verabreichung von Cefi-
xim schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
oder anaphylaktische Reaktionen auftreten,
muss die Anwendung von Cefixim sofort be-
endet und eine geeignete Notfallbehandlung
eingeleitet werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Bei Vorliegen schwerer Nierenfunktions-
storungen (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min/
1,73 m?) ist Cefixim mit besonderer Vorsicht
anzuwenden.

Enzephalopathie

Betalaktam-Antibiotika, einschlieRlich Cefixim,
erhéhen das Enzephalopathie-Risiko (welches
Krampfanfalle, Verwirrtheit, Bewusstseinssto-
rungen, Bewegungsstérungen einschlieRen
kann) fir den Patienten, insbesondere bei
Uberdosierung oder Nierenfunktionsstérung.
Wenn entsprechende Anfille auftreten, sollte
Cefixim abgesetzt werden und eine geeignete
Behandlung und/oder MaRlnahmen ergriffen
werden.

Akutes Nierenversagen

Wie bei anderen Cephalosporinen kann
Cefixim zu akutem Nierenversagen flhren,
einschliellich tubulointerstitieller Nephritis
als Folge eines zugrundeliegenden patho-
logischen Zustandes. Wenn ein akutes Nie-
renversagen auftritt, sollte Cefixim abgesetzt
und eine angemessene Therapie und/oder
MaRnahmen ergriffen werden. Bei einer Kom-
binationsbehandlung mit Cefixim und Amino-
glykosidantibiotika, Polymyxin B, Colistin oder
hochdosierten Schleifendiuretika (z.B. Furo-
semid) muss die Nierenfunktion Uberwacht
werden, da dabei das Risiko fiir eine zusatzli-
che Beeintrachtigung der Nierenfunktion be-
steht. Dies gilt insbesondere furr Patienten mit
bereits eingeschrankter Nierenfunktion (siehe
Abschnitt 4.5)

Schwere Hautreaktionen

Bei Patienten, die mit Cefixim behandelt wur-
den, sind schwere Hautreaktionen wie toxische
epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syn-
drom und Arzneimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen (DRESS)
berichtet worden. Wenn solche Reaktionen auf-
treten, muss die Behandlung mit Cefixim abge-
brochen und eine angemessene Therapie oder
MaRnahmen eingeleitet werden.

Pseudomembrandse Kolitis

Bei der Anwendung von Breitspektrum-Anti-
biotika wurde tber pseudomembrandse Koli-
tis berichtet. Deshalb ist es wichtig, diese Dia-
gnose bei Patienten in Betracht zu ziehen, bei
denen es wiahrend oder nach der Antibiotika-
Therapie zu schweren Durchfillen kommt.
Im Fall einer pseudomembrandsen Kolitis ist
Cefixim sofort abzusetzen und geeignete
Malnahmen sind einzuleiten. Die Anwen-
dung von Antiperistaltika ist kontraindiziert.

Langzeittherapie

Bei einer Langzeittherapie mit Cefixim in hohen
Dosen sind Nierenfunktions- und Leberfunk-
tions- sowie Blutbildkontrollen angezeigt.

Superinfektion

Eine ldnger dauernde Anwendung von Cefi-
xim kann zu einem vermehrten Wachstum un-
empfindlicher Krankheitserreger fiihren.

Patienten mit gastrointestinalen Stérungen

Bei Patienten mit schweren gastrointestina-
len Stérungen sollte von einer Behandlung
mit Cefixim abgesehen werden, da eine aus-
reichende Resorption nicht gewdhrleistet ist.
Hier empfiehlt sich eine parenterale Therapie
mit einem geeigneten Antibiotikum.

Hédmolytische Andmie

Eine Arzneimittel induzierte hamolytische An-
amie, einschlieRlich schwerer Falle mit fatalem
Ausgang, wurde fur Cephalosporine (als Sub-
stanzklasse) beschrieben. Ein Wiederauftreten
einer hamolytischen Andmie nach der erneu-
ten Verabreichung von Cephalosporinen wur-
de bei einem Patienten mit vorausgegangener
Cephalosporin (einschlieRlich Cefixim)-asso-
ziierter hamolytischer Andmie ebenfalls beob-
achtet.

Staphylokokken-Infektionen

Infektionen, die nachweislich durch Staphylo-
kokken verursacht sind, dirfen nicht mit
Cefixim behandelt werden, da Staphylokok-
ken gegen Cefixim resistent sind.

Auswirkungen auf Harnuntersuchungen

Bei der Anwendung von Reduktionsmethoden
zur Harnzuckerbestimmung kann es zu falsch
positiven Ergebnissen kommen. Dies tritt nicht
auf, wenn enzymatische Methoden angewen-
det werden.

Eine falsch-positive Reaktion auf Ketone im Urin
kann bei Tests auftreten, die Nitroprussid ver-
wenden, aber nicht bei Tests, die Nitroferrocy-
anid verwenden.

Auswirkungen auf serologische Untersuchungen
Es kann bei der Behandlung mit Cefixim zu
einem falsch-positiven direkten Coombs-Test
kommen.

Hinweise zu bestimmten sonstigen Bestandteilen
Patienten mit der seltenen hereditaren Fructo-
se-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorpti-
on oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten
INFECTOOPTICEF nicht einnehmen.

5ml der gebrauchsfertigen Suspension ent-
halten 2,5g Sucrose (Zucker). Dies ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus zu beriick-
sichtigen. INFECTOOPTICEF kann schadlich
fur die Zahne sein (Karies).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Die gleichzeitige Gabe von potentiell neph-
rotoxischen Substanzen (wie Aminoglyko-
sidantibiotika, Colistin, Polymyxin B und Vio-
mycin) oder stark wirksamen Diuretika (z.B.
Ethacrynsdure oder Furosemid) fiihrt zu ei-
nem erhdhten Risiko einer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (s. Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Einnahme von Nifedipin,
einem Calcium-Kanal-Blocker, kann die Bio-
verfligbarkeit von Cefixim um bis zu 70%
erhohen (s. Abschnitt 5.2).

In Einzelfdllen wurde Uber eine verlangerte
Prothrombinzeit mit und ohne Blutung bei
gleichzeitiger Einnahme von Cefixim und
Antikoagulantien vom Cumarin-Typ berich-
tet. In solchen Fallen ist die Kontrolle der
Gerinnungsparameter angezeigt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die
Verwendung von Cefixim bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben kei-
nen Hinweis auf teratogene Wirkungen von
Cefixim (s. Abschnitt 5.3). Cefixim ist pla-
zentagangig. Als VorsichtsmaRnahme darf
INFECTOOPTICEF deshalb nicht wéhrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, es wird vom behandelnden Arzt nach
sorgfaltiger Nutzen-/Risiko-Abwédgung als not-
wendig erachtet.

Stillzeit

In der Muttermilch lieRen sich keine Cefixim-
Konzentrationen nachweisen. Wegen feh-
lender Daten muss anhand der klinischen
Gesamtsituation im Einzelfall entschieden
werden, ob mit dem Stillen fortgefahren
werden kann.

Fertilitat

Reproduktionsstudien bei Mdusen und Rat-
ten lassen nicht auf schadliche Auswirkungen
in Bezug auf die Fertilitdt schlieRen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Cefixim hat keinen oder einen zu vernachlds-
sigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.
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4.8 Nebenwirkungen

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 (Haufig-
keit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Bakterielle Superinfektion
Superinfektion mit Pilzen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eosinophilie

Blutbildveranderungen
(Leukopenie, Agranulo-
zytose, Panzytopenie,
Thrombozytopenie)',
Blutgerinnungsstérungen,
hamolytische Andmie

Granulozytopenie

Erkrankungen des Immuns

stems

Uberempfindlichkeitsreak-
tionen aller Schweregrade
(Gesichtsddem, Zungen-
schwellung, Kehlkopfschwel-

lung mit Einengung der Atem-

wege, Herzjagen, Dyspnoe,
Blutdruckabfall, bis hin zu
einem lebensbedrohlichen
Schock, s. Abschnitt 4.4)

Anaphylaktischer Schock,
serumkrankheitsahnliche
Reaktionen

(z.B. Arthralgie, Arthritis,
Gelenkschwellung,
Myalgie, Urtikaria)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstéorungen

|Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Ubelkeit, Erbrechen

Kopfschmerzen Benommenheit Hyperaktivitat!, Krampf- Betalaktam-Antibiotika, ein-
anfélle schlieRlich Cefixim, erhhen
das Enzephalopathie-Risiko
(das Krampfanflle, Verwirrt-
heit, Bewusstseinsstorun-
gen, Bewegungsstérungen
einschlieRen kann) fir den
Patienten, insbesondere bei
Uberdosierung oder Nieren-
funktionsstorung.
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes®
Weicher Stuhlgang, Bauchschmerzen, Blahungen Pseudomembrandse Kolitis
Durchfall Verdauungsstérungen, (s. Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhéhung der Leberen-
zyme (Transaminasen,
alkalische Phosphatasen)
im Serum’

Hepatitis, cholestatische
Gelbsucht

Blutbilirubin erhoht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlage
(Erytheme, Exantheme)

Pruritus, Entzindung
der Schleimhdute

Erythema exsudativum
multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Lyell-Syndrom

Arzneimittelreaktion

mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS)
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und

Harnwege

Erhéhung der Serum-
Harnstoffkonzentration’

Erhéhung der Serum-
Kreatininkonzentration’,
interstitielle Nephritis

Akutes renales Versagen,
einschlieRlich interstitieller
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schleimhautentziindung,
Arzneimittelfieber

Sonstige Nebenwirkungen

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

! Diese Erscheinungen sind nach Beendi-
gung der Therapie reversibel.
2 Eine steigende Tendenz gastrointestinaler

Nebenwirkungen konnte beobachtet wer-
den, wenn die Tagesdosis auf einmal einge-
nommen wurde.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Insbesondere bei Uberdosierung und Nieren-
funktionsstérungen besteht die Gefahr einer
Enzephalopathie bei Anwendung von Betalak-
tam-Antibiotika, einschlieRlich Cefixim.

Symptome einer Intoxikation
Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

Behandlung einer Intoxikation

Die Behandlung erfolgt durch symptomati-
sche Malnahmen. Durch Hamo- oder Peri-
toneal-Dialyse sind keine relevanten Sub-
stanzmengen aus dem Korper eliminierbar.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Cefixim ist ein Betalaktam-Antibiotikum aus
der Gruppe der Oralcephalosporine.

ATC-Code
J01DDO08

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Cefixim be-

ruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase)
durch Blockade der Penicillin-bindenden Pro-
teine (PBPs) wie z.B. der Transpeptidasen.
Hieraus resultiert eine bakterizide Wirkung.

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.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniiber Cefixim kann auf

folgenden Mechanismen beruhen:

* Inaktivierung durch Betalaktamasen: Cefi-
xim kann durch bestimmte Betalaktamasen
hydrolysiert werden, insbesondere durch
Betalaktamasen mit erweitertem Spek-
trum (sog. extended spectrum betalacta-
mases, ESBLs), die z.B. bei Stédmmen von
Escherichia coli oder Klebsiella pneumoniae
vorkommen, oder durch konstitutiv gebil-
dete Betalaktamasen vom AmpC-Typ, die
z.B. bei Enterobacter cloacae nachgewiesen
wurden. Bei Infektionen durch Bakterien
mit induzierbarer AmpC-Betalaktamase
und In-vitro-Empfindlichkeit gegeniiber

Cefixim besteht die Gefahr, dass unter der
Therapie Mutanten mit konstitutiver (de-
reprimierter) AmpC-Betalaktamase-Bildung
selektiert werden.

* Reduzierte Affinitdt von PBPs gegenber
Cefixim: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Streptokok-
ken beruht auf Modifikationen vorhande-
ner PBPs als Folge einer Mutation.

* Unzureichende Penetration von Cefixim
durch die duRere Zellwand kann bei Gram-
negativen Bakterien dazu fihren, dass die
PBPs nicht ausreichend gehemmt werden.

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

Eine partielle oder vollstaindige Kreuzre-
sistenz von Cefixim besteht mit anderen
Cephalosporinen und Penicillinen.

Grenzwerte
Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhohter Exposition;
R: resistent

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

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v.10.0)

Erreger S R
Entero- <Tmg/l > 1mg/l
bacterales™

Haemophilus | <0,125mg/I | >0,125mg/I
influenzae

Moraxella <0,5mg/I > 1mg/l
catarrhalis

Neisseria <0,125mg/l | >0,125mg/|
gonorrhoeae

D Nur unkomplizierte Harnwegsinfektionen

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz ein-
zelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fur die addquate Behandlung schwe-
rer Infektionen — lokale Informationen tber
die Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Cefixim in Frage gestellt ist,
sollte eine Therapieberatung durch Exper-
ten angestrebt werden. Insbesondere bei
schwerwiegenden Infektionen oder bei The-
rapieversagen ist eine mikrobiologische Dia-
gnose mit dem Nachweis des Erregers und
dessen Empfindlichkeit gegeniiber Cefixim
anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der letz-
ten 5 Jahre aus nationalen Resistenziiberwa-
chungsprojekten und -studien (Stand: April
2019):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Citrobacter koseri®

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis**

Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem bei der Anwen-
dung darstellen konnen

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli*®

Klebsiella oxytoca*

Klebsiella pneumoniae*

Morganella morganii

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive
Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus pneumoniae
(Penicillin-intermediar und -resistent)

Aerobe Gram-negative
Mikroorganismen

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

* Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primarli-
teratur, Standardwerken und Therapieemp-
fehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

% Extended Spectrum Beta-Laktamase (ESBL)
bildende Stamme sind immer resistent.

& Bei Isolaten von Patientinnen mit unkom-
plizierter Zystitis betragt die Resistenzrate
<10%, sonst 210%.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Cefixim wird dosisabhdngig, aber nicht

dosisproportional resorbiert. Die absolute
Bioverfligbarkeit von Cefixim (gemessen an
der AUC) betragt ca. 30-50%. Gleichzeitige
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

INFECTOOPTICEF Saft 100mg/ 5ml

Nahrungsaufnahme beeinflusst die Resorp-
tionsquote nicht signifikant.

Die Spitzenkonzentrationen im Serum wer-
den etwa 3 bis 4 Stunden nach Einnahme
erreicht.

Nach oraler Gabe von 400 mg Cefixim resultier-
ten mittlere maximale Serumspiegel zwischen
2,5 und 4,9pg/ml. Nach Gabe von 200mg
Cefixim lagen die mittleren maximalen Serum-
spiegel zwischen 1,5 und 3,3 ug/ml.

Verteilung
Proteinbindung

Die Serumproteinbindung von Cefixim liegt
bei ca. 65 %.

Cefixim-Konzentrationen ~ in  verschiedenen

Kérpergeweben und Kérperfliissigkeiten

Fur folgende Gewebe und Koérperflussigkei-

ten liegen Cefixim-Konzentrationsbestim-

mungen vor:

* Hautblasenflussigkeit: Es wurden etwas
héhere Cefixim-Konzentrationen als im
Serum gemessen (im Mittel 133% der
entsprechenden  Serumkonzentration).
Das Konzentrationsmaximum wurde je-
doch mit 6,7 Stunden spater als im Serum
erreicht.

e Urin: Nach einmaliger Gabe von 400mg
Cefixim resultieren Urinkonzentrationen,
die die MHK relevanter Keime tber einen
Zeitraum von 24 Stunden Uberschreiten.

e Galle: In der Galle werden hohe Konzen-
trationen erreicht.

* Tonsillen: 5 Stunden nach Gabe von
4mg/kg Korpergewicht rechts im Mittel
0,74 ug/g, links im Mittel 0,53 ug/g

* Lungengewebe: 7,8 Stunden nach Gabe
von 200mg im Mittel 0,99 ug/g, 8 Stun-
den nach Gabe von 400mg 1,76 ug/g

* Mittelohrflussigkeit: 2 bis 3 Stunden nach
Gabe von zweimal taglich 100mg uber
mehrere Tage > 1ug/ml.

* Nasennebenhohlenschleimhaut: 2 bis 3
Stunden nach Gabe von 200mg 1,2-
1,4u9/9

e Sputum: Nach 100 mg 0,02-0,05 pug/mi

Biotransformation
In klinischen Studien wurden keine Hinweise auf
eine Metabolisierung von Cefixim gefunden.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 2—4
Stunden und ist sowohl von der verabreich-
ten Dosis als auch von der galenischen For-
mulierung unabhangig.

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich durch
glomeruldre Filtration und tubuldre Sekretion
tUber die Nieren. Ca. 50-55% der resorbier-
ten Substanzmenge liegen innerhalb von 24
Stunden nach oraler Gabe von 200-400mg
Cefixim unverdndert im Urin vor.

Die bilidre Eliminationsrate von Cefixim liegt
bei ca. 10%.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Eliminationshalbwertszeit
vergroRert. Bei stark eingeschrankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance < 20ml/
min/1,73m?) ist die Dosis zu reduzieren
(s. Abschnitt 4.2).

Spezielle Altersgruppen

Bei Kindern (< 12 Jahre) fihrt eine Do-
sis von 4mg Cefixim/kg Korpergewicht
zu Serumspitzenkonzentrationen von ca.
1,8 ug/ml, eine Dosis von 8 mg/kg Kérperge-
wicht zu Serumspitzenkonzentrationen von
ca. 3,6 ug/ml.

Pharmakokinetische Interaktionen
(s. auch Abschnitt 4.5)

Die gleichzeitige Verabreichung von Nifedi-
pin fihrte zu einer signifikanten Erhéhung
der Cefixim-Absorption (Erhhung um 30%)
und -Bioverfligbarkeit (Erh6hung um 70 %),
wohingegen die Verteilung und die Elimina-
tion von Cefixim nicht durch Nifedipin be-
einflusst wurden. Die Ursache fiir diese Inter-
aktion ist nicht abschlieRend geklart.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Untersuchungen zur Toxizitdt nach wie-
derholter Applikation erbrachten Substanz-
bedingte Effekte am Gastrointestinalsystem
und den Nieren. Cefixim ist wie andere
Cephalosporine als potentiell nephrotoxisch
einzuschatzen.

Untersuchungen an drei Tierspezies (Ratte,
Maus, Kaninchen) haben keine Hinweise auf
teratogene Eigenschaften ergeben. Einflisse
auf die Peri- oder Postnatalentwicklung und
die Fertilitat bei Ratten wurden nicht beob-
achtet.

Mehrere in-vitro- und in-vivo-Mutagenitéts-
tests verliefen negativ. Da keine Hinweise auf
ein karzinogenes Potential aus Mutagenitats-
tests und toxikologischen Langzeitstudien
an Ratten vorliegen und Cefixim im Regelfall
nicht Uber einen langeren Zeitraum ange-
wendet wird, wurden keine Langzeitstudien
zur Karzinogenitat mit Cefixim durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

Xanthangummi

Erdbeer-Aroma (mit Benzylalkohol)
Natriumbenzoat (E 211)

6.2 Inkompatibilitidten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen: 2 Jahre

Gebrauchsfertige Suspension: 14 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen:

Nicht tiber 25 °C lagern. Im Originalbehaltnis
aufbewahren.

Gebrauchsfertige Suspension:
Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Glasflaschen (Typ Il Glas) mit kinder-
gesichertem Verschluss.

Der beigelegte Messloffel mit Fillmarken
bei 1,25ml, 2,5ml und 5,0ml ist aus Poly-

propylen.

Packungsgrofiien:
1 Flasche mit 13,25 g Granulat zur Herstellung
von 25ml Suspension zum Einnehmen.

1 Flasche mit 26,59 Granulat zur Herstellung
von 50ml Suspension zum Einnehmen.

1 Flasche mit 31,8 g Granulat zur Herstellung
von 60 ml Suspension zum Einnehmen.

1 Flasche mit 53,0g Granulat zur Herstellung
von 100 ml Suspension zum Einnehmen.

2 x 1 Flasche mit je 13,259 Granulat zur Her-
stellung von 2 x 25ml Suspension zum Ein-
nehmen.

2 x 1 Flasche mit je 26,59 Granulat zur Her-
stellung von 2 x 50ml Suspension zum Ein-
nehmen.

2 x 1 Flasche mit je 31,89 Granulat zur Her-
stellung von 2 x 60ml Suspension zum Ein-
nehmen.

2 x 1 Flasche mit je 53,09 Granulat zur Her-
stellung von 2 x 100 ml Suspension zum Ein-
nehmen.

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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