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Rezumatul caracteristicilor produsilt

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eficef 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine cefiximad 100 mg (sub forma de trihidrat).

Excipienti: tartrazini (E 102), galben amurg (E 110), p-hidroxibenzoat de metil (E 218) si p-
hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsule marimea 2, culoarea capacului: verde opac/culoarea corpului: crem opac, care contin o
pulbere de culoare alba pana la slab gélbuie.

4. DATE CLINICE

4.1.  Indicatii terapeutice

Eficef 100 mg capsule este indicatd in tratamentul infectiilor bacteriene cu severitate diferitd,
produse de germeni sensibili la cefixima, daca terapia pe cale orala este adecvata:

-suprainfectii bacteriene ale bronsitelor acute i exacerbari ale bronsitelor cronice;

-pneumonii bacteriene;

-sinuzite si otite acute;

-angine si faringite, in special angine recidivante si/sau amigdalite cronice;

-pielonefrite acute fara uropatie;

-infectii urinare joase complicate sau necomplicate;

-uretrite gonococice.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulfi 5i copii peste 12 ani:
Doza recomandata este de 400 mg cefixima pe zi, administrate oral, in doud prize, la interval de

12 ore.
[n uretritele gonococice, eficacitatea maxima a fost obtinuta cu o doza unica de 400 mg cefixima.

Copii sub 12 ani:
Doza recomandati este de 8 mg/kg/zi.



Insuficientd renald.

Doza se ajusteaza in functie de clearance-ul creatininei:
-clearance > 20 ml/min: nu necesitd modificarea dozei;
-clearance < 20 ml/min, inclusiv la pacienti hemodializai:
doz& unica.

Varstnici si pacienfi cu insuficientd hepaticd si functie renald normald.

Nu este necesarid modificarea dozelor recomandate la adulti.

Durata tratamentului:

Infectii bacteriene obisnuite: durata tratamentului depinde de evolutia bolii si este, de obicei, 7-10
zile.

Infectiile produse de streplococ f3-hemolitic: tratamentul nu se intrerupe mai devreme de 10 zile
pentru a preveni complicatiile (reumatism articular acut, glomerulonefrita).

Infectii necomplicate ale cdilor urinare inferioare: durata recomandat a tratamentului este de 5-
10 zile.

Suprainfectii §i infectii recidivante: durata tratamentului depinde de evolutia bolii, in general 7-14

zile.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la cefiximd, la alte cefalosporine sau la oricare dintre excipientii
medicamentului.

4.4.  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Aparitia oricdrei manifestiri alergice impune oprirea tratamentului. Inainte de administrarea
cefiximei este necesard 0 anamnezi atenti deoarece poate si apard hipersensibilitate incrucisata la
peniciline.

Se impune supraveghere medicald strictd la pacientii cu sensibilitate cunoscuta la peniciline,
pentru a evita reactiile de hipersensibilizare de tip soc anafilactic. Utilizarea cefiximei este
contraindicati la pacientii cu antecedente de alergie imediatd la cefalosporine. Reactiile de
hipersensibilizare (anafilactice) raportate la aceste doud categorii de substante pot fi grave si
uneori fatale.

Eficef 100 mg, capsule se utilizeaza cu prudenti la pacientii cu antecedente de urticarie, erupii
cutanate sau astm bronsic.

In caz de tulburdri gastro-intestinale finsotite de vérsaturi sau diaree, nu se recomanda
administrarea cefiximei, datoritd sciderii absorbtiei. La pacientii cu tulburari gastro-intestinale in
antecedente (ca de exemplu colitd ulceroasd, coliti asociatd antibioticelor), trebuie evaluat
beneficiul tratamentului fata de riscul aparitiei colitei pseudomembranoase.

In cazul aparitiei unui episod diareic in timpul tratamentului cu cefixima trebuie luat in
considerare diagnosticul colitei pseudomembranoase. in cazurile usoare este suficientd
intreruperea tratamentului. Cazurile moderate si severe necesitd masuri speciale, cum sunt: aport
de lichide, electroliti, proteine si uneori, administrare de vancomicind pe cale orala. Se va evita
administrarea produselor care inhibi peristaltismul intestinal.

In cazul tratamentului cronic sau repetat, pot apidrea suprainfectii micotice sau cu bacterii
rezistente.

Eficef 100 mg, capsule se utilizeazi cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald; in acest caz
poate fi necesard adaptarea dozei zilnice in functie de clearance-ul creatininei. (vezi cap. 4.2.Doze
si mod de administrare).

Eficef 100 mg, capsule contine tartrazind (E 102) si galben amurg (E 110) care pot provoca
reactii alergice.



-

Eficef 100 mg, capsule contine p-hidroxibenzoat de metil (E 218) si p-hidroxibenzoat de n-’/prop‘il
(E 216) care pot provoca reactii alergice (chiar intdrziate) si, in mod exceptional, bronhospﬁ%fr’n?!;q;&: B

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

s, 7

Asocierea cefiximei cu antibiotice din grupa aminoglicozidelor impune monitorizarea functieim
renale, in special la pacientii care prezintd insuficienta renald; acest lucru este valabil si pentru
polimixina sau diuretice de tipul furosemidului si acidului etacrinic.

Probenecidul inhibd clearance-ul renal al cefalosporinelor prin scdderea secretiei tubulare
determinand cresterea concentratiilor plasmatice. S-a demonstrat cd asocierea a 1 g probenecid
determini o sciidere a clearance-ului renal al cefiximei cu 25 %.

Nu s-a demonstrat ci asocierea cefiximei cu antiacide ii scade absorbfia.

Similar altor cefalosporine, timpul de protrombind poate si creascd. Din acest motiv se
recomanda precautie la asocierea cu medicamente anticoagulante (derivati cumarinici) sau
antiagregante plachetare (de exemplu acid acetilsalicilic, antiinflamatorii nesteroidiene).
Administrarea de Eficef 100 mg, capsule impreund cu carbamazepina determina cresterea
nivelelor serice ale carbamazepinei.

Influentarea testelor de laborator:

-Reactii fals pozitive la determinarea corpilor cetonici in urina (prin metoda cu nitroprusiat);
-Reactii fals pozitive la determinarea glicozuriei (daci se utilizeaza metode non-enzimatice);

- Similar altor cefalosporine, un test Coombs fals pozitiv pe durata tratamentului se poate datora
tratamentului cu cefixima.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Datele privind utilizarea cefiximei la animale in timpul sarcinii nu au evidenfiat efecte
malformative sau fetotoxice. Totusi studiile clinice adecvate fiind insuficiente, nu se recomanda
administrarea cefiximei la gravide decit daci beneficiile asteptate depasesc riscurile.

Nu exista date in ceea ce priveste trecerea cefiximei in laptele matern. Se va intrerupe alaptarea
(sau administrarea cefiximei la mama) in conditiile aparitiei diareei, candidozei sau eruptiilor

cutanate la sugar.
4.7.  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Eficef 100 mg, capsule nu influenfeazi capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
dar pacientii trebuie avertizati asupra riscului aparitiei vertijului.

4.8.  Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa, dupd cum urmeazi: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100,<1/10), mai putin frecvente (>1/1000, 1/100), rare
(>1/10000,<1/1000), foarte rare (< 1/10000), inclusiv cazuri izolate.

Tulburdri hematologice si limfatice:

—foarte rar: leucopenie, agranulocitozi, pancitopenie, trombopenie sau eozinofilie tranzitorie. Au
apirut si cazuri izolate de tulburari de coagulare.

Tulburdri ale sistemului imunitar:

-rar: reactii alergice (urticarie, prurit, eruptii cutanate);

—foarte rar: soc anafilactic, reactii grave de hipersensibilitate (sindrom Lyell). In aceste conditii,
tratamentul cu Eficef trebuie intrerupt imediat.



Tulburdri ale sistemului nervos:

-mai putin frecvent: cefalee, vertij, agitatie.
Tulburdri gastro-intestinale: \
-mai putin frecvent: dureri abdominale, tulburari digestive, greati, virsaturi, diaree, varsatum
-foarte rar: cazuri izolate de colitd pseudomembranoasa.
Tulburdri hepatobiliare.

-rar: valori crescute ale fosfatazei alcaline si ale transaminazelor (ca si in cazul celorlalte
cefalosporine);

-foarte rare: cazuri izolate de hepatitd si icter colestatic.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:

-foarte rar: ugoara crestere a creatininemiei §i a ureei sanguine.

4.9. Supradozaj

Pand in prezent nu se cunosc cazuri de supradozaj cu cefixima. In caz de supradozaj se
recomanda lavaj gastric in primele ore si tratament simptomatic. Nu existd antidot specific pentru

cefixima.
Hemodializa si dializa peritoneald nu permit eliminarea cefiximei din organism.

S PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1.  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd. antiinfectioase pentru uz sistemic, antibiotice pentru uz sistemic, alte
antibiotice beta-lactamice, cefalosporine de generatia a treia, codul ATC: JO1DDO8.

Mecanism de actiune:

Cefixima este o cefalosporina de semisintezi, de generatia a Ill-a, care actioneaza bactericid prin
inhibarea sintezei peretelui celular al germenilor patogeni.

Cefixima prezinti o activitate bactericida fata de un numar mare de germeni.

Relatia dintre farmacocineticd si farmacodinamie.
Concentratia plasmatici a cefixime > CMI a organismelor infectate este cel mai bine corelata cu

eficacitatea terapiei in studiile de farmacocinetica/farmacodinamie.

Mecanismul de aparitie a rezistenfei:

Rezistenta la cefiximi se poate instala prin urmitoarele mecanisme:

-hidroliza betalactamazelor cu spectru larg si/sau enzime cromozomial codate (AmpC) care pot fi
induse sau de-reprimate in anumite specii bacteriene gram-negativ;

-afinitatea redusi a proteinelor de legare a penicilinelor;

-permeabilitatea redusi a membranei exterioare a anumitor organisme gram-negativ reduc accesul
proteinelor de legare a penicilinelor;

-pompele de eflux medicamentos.

Mai mult de unul dintre aceste mecanisme de rezistentd pot coexista intr-o singura celula
bacteriand. in functie de mecanism, bacteriile pot exprima rezistentd incrucisati la mai multe sau
la toate celelalte beta-lactamine si/sau la medicamentele antibacteriene din alte clase.




/
Concentratii critice: fi“ PRESEMis e
Punctele de rupere la concentratia minima inhibitorie (CMI) stabilite prin EUCAST (méj.g;go 9)‘%['\;;5
pentru cefixima sunt: N
» H.influenzae: sensibil < 0,12 mg/L, rezistent > 0,12 mg/L

* M catarrhalis: sensibil < 0,5 mg/L, rezistent > 1,0 mg/L

* Neisseria gonorrhoeae: sensibil < 0,12 mg/L, rezistent > 0,12 mg/L

« Enterobacteriaceae: sensibil < 1,0 mg/L, rezistent > 1,0 mg/L (doar in cazul infectiilor
necomplicate ale tractului urinar).

Ocazionalele speciile producitoare de betalactamaze cu spectru larg vor fi raportate ca fiind
susceptibile. In scopul controlului infectiei, epidemiologiei si supravegherii, laboratoarele vor
folosi teste specifice pentru a scana si confirma productia de betalactamaze cu spectru larg.

Specii sensibile:

-Aerobi gram pozitiv: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae (in special tulpinile
penicilino-sensibile)

-Aerobi gram negativ: Branhamella catarrhalis (beta-lactamazo pozitiv §i negativ), Citrobacter
koseri, Escherichia coli, Haemophilus influenzae (beta-lactamazo pozitiv si negativ), Klebsiella,
Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia.

Specii rezistente:

-Aerobi gram pozitiv: Corynebacterium diphtheriae, enterococi, Listeria, Staphylococcus.
-Aerobi gram negativ: Acinetobacter, Citrobacter freundii, Pseudomonas, Serratia.

-Anaerobi: cu exceptia Prevotella i Fusobacterium.

Cefalosporinele de generatia a-Ill-a pot fi inactivate de peste 40 de beta-lactamaze cu
spectru larg, la care se adaugd o penetrare mai dificild prin peretele bacteriilor gram-negative.
Acestea sunt principalele cii prin care se produce rezistenta la cefalosporinele de generatia a-

[I1-a.

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:
Cefixima administrata oral se absoarbe rapid. In urma administrérii unei doze unice de 200 mg,

concentratia sericd maxima este, in medie, de 3 pg /ml. Dupa administrarea unei doze de 400 mg,
concentratia sericdi maximi este mai crescutd (3,4-5 pg /ml), dar neproportional cu cresterea
dozei. Concentratia plasmatica raimane nemodificata dupa administrari repetate, timp de 15 zile, a
unor doze de 400 mg cefiximi pe zi, fapt ce explica absenta acumulrii in organism.

Distributie:

Biodisponibilitatea cefiximei este in jur de 50% in urma unei doze de 200 mg si nu este
modificatd in urma administrarii de alimente. Timpul de atingere a concentratiei serice maxime
este totusi intdrziat aproximativ o ora.

Volumul aparent de distributie al cefiximei la adulti sandtosi este de 0,1 I/kg.. La animale
cefixima difuzeaza in majoritatea tesuturilor studiate, cu exceptia creierului. La om, dupa doze de
200 mg administrate la 12 ore, concentratiile pulmonare la 4 si la 8 ore dupa ultima doza sunt de
1 pg /g de tesut, ceea ce reprezintd o concentratie superioard cu 90% CMI a germenilor care
determind infectii pulmonare.

Cefixima se leagd de proteinele plasmatice in proporfie de 70%, in special de albumine,
independent de concentratie (la doze terapeutice).

Metabolizare:
Nu exista date care sa sugereze metabolizarea cefiximei.



Eliminare:

Timpul de Injumétitire este cuprins intre 3 si 4 ore.
Studiile experimentale efectuate pand in prezent la om si la animale nu au pus in ev\denta
metaboliti care si demonstreze biotransformarea cefiximei. Timpul de injumatétire a ellmmarm S
la adulti cu functie renald normala variazi intre 2,4-4 ore. Timpul de injumatatire sericd nu este
dependent de dozi. Cefixima se elimin prin mecanisme renale si non-renale.(30)

Intre 7-41% dintr-o dozi unica orala se excretd nemodificata prin urind in 24 de ore, in principal

prin filtrare glomerulard, si in masurd mai mica prin secretie tubulara. Cea mai mare parte se
elimini prin mecanisme non-renale (pana la 60%).

Farmacocinetica unor grupuri speciale de pacieni:

Caracteristicile farmacocinetice ale ceﬁximei sunt foarte putin modiﬁcate la vérstnici Usoara
excretate (15-25%) nu impune nici o modificare a modului de administrare a cefiximei la aceastd
categorie de populatie.

fn insuficienta renala severa (clearance al creatininei< 20 ml/min), timpul de injumatatire prin
eliminare creste odata cu agravarea acesteia. In aceste conditii este necesari adaptarea dozelor de
cefixima.

La pacientii cu insuficientd hepaticd eliminarea cefiximei este scazutd (T1/2 = 6,4 ore), dar nu
este necesard modificarea posologiei.

5.3.  Date preclinice de siguranta

Nu s-au realizat studii pe animale pentru a se evalua potentialul carcinogenic al cefiximei.
Cefixima nu determind in vitro mutatii punctiforme la bacterii sau la celulele de mamifere,
afectarea AND-ului sau a cromosomilor si nu a demonstrat potential clastogenic in vivo la testul
micronucleilor la soarec.

Nu a fost afectatd fertilitatea si performanta reproductivi la gobolani, in urma administrérii de
cefiximi in doze de pana la de 125 de ori mai mari decat doza terapeutica la adulti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1.  Lista excipientilor

Continutul capsulei:

-celulozi microcristalina,

-talc,

-stearat de magneziu.

Corpul capsulei:

-dioxid de titan (E 171),

-tartrazini (E 102),

-rosu Allura (E 129),

-albastru stralucitor FCF (E 133),
-p-hidroxibenzoat de metil (E 218),
-p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216),
-dioxid de siliciu coloidal anhidru,
-laurilsulfat de sodiu,

-acid acetic glacial

-glicerol

-gelatina



Capacul capsulei:

-dioxid de titan (E 171),

-galben de chinolini (E 104),

-galben amurg FCF (E 110),

-albastru strilucitor FCF (E 133),
-p-hidroxibenzoat de metil (E 218),
-p-hidroxibenzoat de n-propil (E 216),
-gelatina.

6.2.  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5.  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 capsule.
Cutie cu 100 blistere din PVC/Al a cate 10 capsule.

6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fard cerinte speciale.
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