AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15868/2025/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEFIXIMA CODAL 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine cefixima trihidrat 447,68 mg echivalent la cefixima 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimatul filmat de CEFIXIMA CODAL 400 mg este biconvex, oval, de culoare maro deschis,
marcat cu linie mediana pe ambele fete, cu dimensiunile de 18,2+0,3 mm x 9,2+0,3 mm.
Comprimatul poate fi divizat Tn doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CEFIXIMA CODAL este indicat pentru tratarea urmitoarelor infectii, determinate de microorganisme
sensibile la cefixima, la adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani (vezi pct. 4.4 si 5.1):

- Otitd medie acuta

- Sinuzitd bacteriand acuta, faringita, tonsilita
- Exacerbare acuta a bronsitei cronice

- Pneumonie dobanditd din comunitate

- Infectii necomplicate ale tractului urinar

- Gonoree acutd necomplicata

Utilizarea cefiximei trebuie rezervata pentru infectiile in care organismul 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

Doza uzualad recomandata este urmétoarea:

Adulti si copii cu virsta peste 12 ani (sau cu greutatea corporald mai mare de 30 kg): 400 mg pe zi,
administratd in doza unica. Pentru infectii necomplicate ale tractului urinar, doza eficace este de 200
mg pe zi.




Varstnici
Aceeasi doza ca si la adulti, cu exceptia insuficientei renale severe (a se vedea mai jos “Insuficienta
renald”).

Insuficiensa renala

Medicamentul poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala.

La pacientii la care clearance-ul creatininei este > 20 ml/minut, modificarea dozei nu aduce niciun
beneficiu si poate fi utilizatd schema de administrare obisnuita.

La pacientii la care clearance-ul creatininei este < 20 ml/minut, se recomanda sa nu se depaseasca
doza de 200 mg/zi.

Doza si schema de administrare in cazul pacientilor care efectueaza sedinte de dializa peritoneala
ambulatorie cronica sau hemodializa trebuie sd urmeze aceleasi recomandari ca si In cazul pacientilor
avand clearance-ul creatininei < de 20 ml/minut. Cefixima nu se elimina prin dializa, nici prin
hemodializa, nici prin dializa peritoneala.

Sunt insuficiente datele existente privind utilizarea cefiximei la copii si adolescenti diagnosticati cu
insuficienta renald. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea cefiximei la acesti pacienti.

Insuficienya hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, se observa o crestere a timpului necesar pentru a atinge
concentratia plasmatica maximd de cefixima. Cu toate acestea, nu este necesara modificarea
posologiei la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
CEFIXIMA CODAL nu se va administra copiilor cu varsta < 12 ani (sau cu greutatea corporald mai
mica de 30 kg). Se vor lua Tn considerare alte forme farmaceutice.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite, cu un pahar cu apa.
Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa si, in general, la antibioticele beta-lactamice sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cefixima trebuie administrata cu prudenta in timpul sarcinii si alaptarii, sa se respecte contraindicatia
de hipersensibilitate la cefixima sau la excipientii sdi si, de asemenea, sd se respecte reducerea dozelor
in insuficienta renala.

Administrarea de cefalosporine la pacientii cu hipersensibilitate la peniciline trebuie sa se faca cu
prudentd, deoarece existd dovezi de alergie incrucisata Intre peniciline si cefalosporine, iar la ambele
clase s-au raportat reactii severe (inclusiv anafilactice) (vezi pct. 4.3).

Au fost raportate cazuri de reactii cutanate severe la cefixima, cum ar fi necroliza epidermica toxica,
sindromul Stevens-Johnson sau eruptii cutanate cu eozinofilie i simptome sistemice (DRESS). Daca
se raporteaza o reactie adversa cutanata severa, utilizarea cefiximei trebuie Intrerupta imediat si trebuie
instituite masuri de urgenta adecvate.

Ca si alte cefalosporine, cefixima poate provoca, de asemenea, insuficienta renala acuta, inclusiv
nefrita interstitiala. Cand apare insuficienta renald acutd, administrarea cefiximei trebuie intrerupta si

trebuie sa se instituie masurile de urgentd adecvate.

Cefixima trebuie utilizatd cu precautie speciala la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2).



Utilizarea prelungita a cefiximei poate duce la dezvoltarea excesiva a organismelor rezistente.
Tratamentul cu antibiotice cu spectru larg modifica flora normald a colonului si poate duce la
colonizarea tulpinilor de Clostridioides. Studiile indica faptul ca toxina produsa de Clostridioides
difficile este principala cauza a diareei asociate antibioticelor. Colita pseudomembranoasa este asociata
cu utilizarea antibioticelor cu spectru larg (macrolide, peniciline semisintetice, lincosamide si
cefalosporine, inclusiv cefixima); este important sa luam in considerare acest diagnostic la pacientii
care dezvoltd diaree asociata cu utilizarea antibioticelor.

Unii pacienti cu diaree severa datorata colitei pseudomembranoase, care s-a dezvoltat in timpul sau
dupa utilizarea cefiximei, au prezentat risc vital si trebuie luata in considerare (vezi pct. 4.8). In caz de
suspiciune, utilizarea cefiximei trebuie Tntrerupta si trebuie instituite masuri terapeutice adecvate.
Poate fi nevoie de proceduri endoscopice digestive, cum ar fi sigmoidoscopia sau proceduri
bacteriologice. Masurile de tratament includ lichide, electroliti si suplimente de proteine. Dacé colita
nu se amelioreaza dupa Intreruperea medicamentului sau daca simptomele se agraveaza, este indicat
tratamentul cu vancomicina orala, care este antibioticul de electie in colita pseudomembranoasa
cauzata de C. difficile. Alte cauze ale colitei trebuie excluse. Este contraindicata utilizarea
medicamentelor care inhiba peristaltismul intestinal.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacidele nu influenteaza absorbtia cefiximei. Inhibitorii reabsorbtiei tubulare, cum ar fi
probenecidul, pot afecta excretia urinara a cefiximei, crescand Cmax si ASC24.

Salicilatii si alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene pot Tnlocui cefixima de la legarea sa de
proteinele plasmatice, crescand astfel concentratiile fractiei libere.

Asemenea majoritatii cefalosporinelor, la unii pacienti s-a observat o crestere a timpului de
protrombind, recomandandu-se astfel prudenta in administrarea cefiximei la pacientii aflati in

tratament anticoagulant, ajustand frecventa de control al INR (International Normalized Ratio).

Interactiuni cu testele de laborator

Rezultate fals pozitive pot fi observate la determinarea glucozei 1n urina cu reactivi de cupru, dar nu si
in cazul metodelor care utilizeaza glucozooxidaza. Testul Coombs poate arita, de asemenea, rezultat
fals pozitiv, ca si in cazul cefalosporinelor in general.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Desi studiile la animale nu au evidentiat niciun tip de toxicitate in timpul sarcinii, siguranta cefiximei
in timpul sarcinii la om este incertd. Cefixima nu trebuie utilizata in timpul sarcinii si alaptarii, cu
exceptia cazului in care medicul considera ca este esential.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacé cefixima se excreta In laptele uman. Studiile non-clinice la sobolani au indicat

excretia cefiximei in laptele matern la animale. CEFIXIMA CODAL trebuie utilizat in timpul alaptarii
numai dupa o evaluare atentd a beneficiului/riscului. Daca la sugar apar diaree sau candidoza in timpul
alaptarii, mama nu trebuie sa-si alapteze copilul in timpul tratamentului sau tratamentul cu cefixima
trebuie intrerupt.

Fertilitatea
Efectul cefiximei asupra fertilitdtii la om nu a fost studiat. Studiile de reproducere la animale nu indica

efecte daundtoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3)

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



Nu au fost observate efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse (conform rezultatelor studiilor clinice) sunt
prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt de asteptat sa fie aceleasi ca si la adulti.

Lista tabelata a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate la urmatoarele frecvente: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 pana la <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 pana la <1/100), rare
(>1/10000 pana la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate din

datele disponibile).

Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
organe $i sisteme >1/100 pdna la | frecvente >1/10,000 pana | <1/10,000
(COS), conform <1/10 >1/1,000 pana | la <1/1,000
MedDRA la <1/100
Infectii si infestari Suprainfectie Colita asociata
bacteriana antibioterapiei
Suprainfectie
fungica
Tulburari Eozinofilie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate | Soc anafilactic,
sistemului imunitar Artrita
reumatorida
Tulburari metabolice Anorexie
si de nutritie
Tulburari ale Cefalee Vertij Hiperactivitate
sistemului nervos psihomotorie
Tulburari Diaree Durere Flatulenta
gastrointestinale abdominala,
Greata,
Virsaturi
Tulburari Hepatita, icter
hepatobiliare
Afectiuni cutanate si Eruptie Eruptie cutanata | Eritem polimorf,
ale tesutului cutanata cu eozinofilie si | Prurit,
subcutanat tranzitorie simptome Sintrom Stevens-
sistemice Johnson,
(DRESS) Necroliza
epidermica toxica,
Urticarie
Tulburéri renale si ale Nefrita interstitiala
cailor urinare
General disorders and Inflamatie a
administration site membranelor
conditions mucoaselor,
Febra
Investigatii Crestere a Crestere a ureei Crestere a
diagnostice enzimelor sanguine creatinemiei
hepatice
(transaminaze,
fosfataza
alcalind)
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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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd direct 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

Simptome
Nu exista date despre cazurile de supradozaj. Dozele de pana la 2 g la subiectii normali au produs

efecte gastrointestinale moderate de tipul celor observate cu dozele recomandate.
In caz de intoxicatie acuta, pot sa apara diaree, varsaturi si dureri abdominale.

Abordare terapeutica

Nu exista un antidot specific. Se recomanda lavaj gastric (daca aportul a fost cu mai putin de 2 ore in
urma), iar pacientul trebuie hidratat, cu reechilibrare electrolitica, daca este necesar.

Dializa peritoneala si hemodializa nu elimina cantitati semnificative clinic de antibiotic din sange.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibiotice de uz sistemic, Alte antibiotice betalactamice, Cefalosporine de
generatia a I1I-a, codul ATC: JO1DDO08.

Mecanism de actiune

Cefixima este un medicament antibacterian din clasa cefalosporinelor de generatia a treia. Fiind un
antibiotic beta-lactamic, actioneaza prin inhibarea sintezei peretelui celulei bacteriene. Prin urmare,
este un antibiotic bactericid. Datorita introducerii unui radical carboximetoximino in pozitia 7 a
nucleului cefemic, cefixima are o rezistenta ridicata la inactivarea de cétre majoritatea beta-
lactamazelor produse de bacteriile gram-pozitive sau gram-negative. Aceasta caracteristica se traduce
ntr-o activitate practic superpozabila bacteriilor sensibile, fie ca sunt sau nu producatori de beta-
lactamaze.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie (FC/FD)

Momentul (T) la care concentratia plasmatica depaseste CMI (concentratia minima inhibitorie) a
microorganismului, a demonstrat cea mai buna corelatie de eficacitate in studiile FC/FD, estiméand ca
cel mai bun raspuns terapeutic apare atunci cand T>CMI este cel putin 40-50% din intervalul dintre
doze.

Mecanisme de instalare a rezistentei

Rezistenta bacteriana la cefixima poate fi cauzata de unul sau mai multe dintre urmatoarele
mecanisme:

- Hidroliza prin intermediul beta-lactamazelor, a caror producere poate fi indusa sau dezinhibata la
anumite specii de bacterii Gram-negative;

- Afinitate redusa a proteinelor care leaga peniciling;

- Reducerea permeabilititii membranei extene a bacteriilor Gram-negative;

- Exprimarea pompelor membranare active de eflux ale antibioticului.

Este posibila coexistenta Intr-o singura celuld bacteriand a mai multor mecanisme de rezistenta dintre
cele descrise. In functie de mecanismul(ele) de rezistenta prezent(e), o bacterie poate exprima o


mailto:adr@anm.ro

rezistenta incrucisata la cateva sau la toate antibioticele beta-lactamice si/sau la medicamente
antibacteriene din alte clase.

cefixima si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum- inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlIsx

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp. Este de dorit ca, pentru speciile
selectate, sa existe informatii locale despre rezistenta, in special atunci cand se trateaza infectii grave.
Ar trebui solicitat sfatul unui expert atunci cand prevalenta locala este de asa natura incat utilitatea
agentului in cel putin unele tipuri de infectii este discutabila.

Speciile sensibile in mod obisnuit

Aerobi, Gram-pozitivi

Streptococcus pneumoniae (sensibil la penicilina)

Streptococcus pyogenes

Aerobi, Gram-negativi

Escherichia coli%

Haemophilus influenzae

Klebsiella species%

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis%

Specii in cazul cdrora rezistenta poate reprezenta o problema

Enterobacter species

Specii inerent rezistente

Clostridioides difficile

Bacteroides fragilis

Enterococci

Pseudomonas species

Staphylococcus aureus+

Streptococcus pneumoniae (rezistent la penicilind)

% tulpinile care produc beta-lactamaza cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente

+ Cefixima are o activitate redusd impotriva stafilococilor (indiferent de gradul de sensibilitate la
meticilind)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Prezenta unui radical vinil in pozitia 3 confera cefiximei o capacitate satisfacdtoare de a fi absorbita pe
cale orala. De fapt, biodisponibilitatea oralad absoluta a acestui antibiotic este de aproximativ 48-50%.
Prezenta alimentelor nu influenteaza absorbtia cefiximei administrata oral; Tmax este usor crescut, dar
Cmax si ASC24 nu sunt modificate.

Dozele terapeutice repetate nu conduc la acumularea medicamentului in organism, nici la adulti, si nici
la copii.

Distributie

Cefixima se leagd in proportie de aproximativ 70% de proteinele plasmatice, iar fractia libera
difuzeaza bine in diferitele tesuturi ale corpului, cu exceptia SNC. Antibioticul patrunde bine in
sinusurile maxilare, in urechea medie, n tractul respirator (inclusiv bronhii), amigdale, lichid si tesut
prostatic si alte organe. Concentratiile in tesutul vezicii biliare si bila dupa o doza de 400 mg la adult
ating 20 mcg/ml, si respectiv 190 mcg/ml, de la 4 pana la 12 ore dupa administrarea antibioticului.
Concentratia in urind atinge, de asemenea, valoare mare.

Metabolizare
Cefixima sufera un metabolism moderat in organism si se excreta, in esenta, in forma activa, in
principal prin bila si in cantitate apreciabila (de la 20 la 30% din doza absorbitd) prin urina.
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Excretia cefiximei este lenta, deci T1/2f este destul de lung (aproximativ 4 ore), ceea ce asigurd o
buna acoperire impotriva bacteriilor sensibile pentru cele 24 de ore care urmeaza unei singure
administrari de 400 mg la adulti sau 8 mg/kg la copii.

Eliminare
Concentratiile in urina si bild sunt foarte mari, deoarece eliminarea are loc pe aceste cai.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

S-a constatat ca la sugari, In comparatie cu copiii mai mari ca varsta, timpul de Tnjumatatire este mai
mare, ASC24 este mai mare §i excretia urinara este mai mare, acesti parametri farmacocinetici fiind
comparabili cu cei in cazul adultilor.

Varstnici

La pacientii varstnici (65 pana la 74 de ani), Cmax si ASC24 au valori usor mai mari decat la adultii
tineri (20 pana la 32 de ani). Cu toate acestea, aceste diferente nu justificd o doza mai mica pentru
varstnici.

Insuficienta hepatica

Nu s-au constatat modificari ale Cmax sau ASC24 la pacientii cu ciroza dupa administrarea a 200 mg
de cefixima, totusi timpul pentru Cmax si T1/2f3 sunt crescute, precum si clearance-ul renal. Nu au fost
identificati metaboliti in ser sau in urina.

Insuficientd renala

Desi doar 20 pana la 30% din doza absorbita este excretata prin urind, Cmax si T% B cresc, pentru
aceeasi doza, cu cat insuficienta renala este mai severa.

Astfel, dacd pentru un clearance al creatininei mai mare de 20 ml/minut aceste cresteri nu sunt
suficiente pentru a necesita o reducere a dozei, nu acelasi lucru se intampla cand clearance-ul
creatininei este egal sau mai mic de 20 ml/minut. Tn ultimele doui situatii, Cmax se poate dubla si T%
P se poate aproape tripla, de aceea este necesara reducerea dozei la jumatate (de regula la 200 mg/zi la
adulti si la 4 mg/kg zilnic la copii).

Hemodializa si dializa peritoneald elimind doar cantitati mici de cefixima, care nu are relevanta
clinica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile efectuate la rozatoare si caine, carora li s-a administrat cefixima o singurd doza sau doze
repetate, au ardtat ca cefixima este lipsitd de efecte toxice. Nu s-au evidentiat proprietati mutagene sau
clastogenice. Nu au fost modificate capacitatea si comportamentul reproductiv al animalelor testate.
La sobolan si soarece, cefixima nu este teratogena.

Nu a fost evaluat efectul carcinogen pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalinda PH102
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Amidon pregelatinizat

Sterat de magneziu

Film
Opadry Il Alb 85F18422 [alcool polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, 4000 JP, talc]
Oxid rosu de fer (E172)



Oxid galben de fer (E172)

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 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/AI. Cutii cu 5, 6, 7, 8, 10, 12 si 100 de 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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