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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cefixim Aristo 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Cefixim (Ph. Eur.)
(entsprechend 400 mg Cefixim).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe bis cremefarbene, ovale, bikonvexe
Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe, die
Lange betragt etwa 20,2 mm und die Breite
etwa 9,6 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Cefixim Aristo wird angewendet bei Erwach-
senen und Jugendlichen >12 Jahre zur Be-
handlung folgender Infektionen, die durch
Cefixim-empfindliche Mikroorganismen ver-
ursacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und
51):
— Akute Otitis media
— Akute bakterielle Sinusitis
— Akute bakterielle Pharyngitis
— Akute Exazerbation von chronischer

Bronchitis

— Ambulant erworbene Pneumonie
— Unkomplizierte Harnwegsinfektionen
— Unkomplizierte akute Gonorrhd

Cefixim sollte nur bei Infektionen angewen-
det werden, von deren Erregern bekannt ist
oder vermutet wird, dass sie gegenuber
anderen Ublicherweise angewendeten Anti-
biotika resistent sind.

Die offiziellen Leitlinien zur sachgemaBen
Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Cefixim Aristo wird angewendet bei Erwach-
senen und Jugendlichen >12 Jahre (oder
Uber 50 kg Korpergewicht).

Dosierung

Die Ubliche empfohlene Dosis betragt:
Erwachsene und Jugendliche 2 12 Jahre
(oder lber 50 kg Kérpergewicht)

Die empfohlene Dosis von Cefixim Aristo
betragt 400 mg Cefixim taglich als Einzel-
dosis oder aufgeteilt in zwei gleiche Dosen
von 200 mg Cefixim alle 12 Stunden.

Gewodhnlich dauert ein Behandlungszyklus
7 Tage. Der Zyklus kann bei Bedarf auf bis zu
14 Tage verlangert werden.

— 400 mg (in 1 bis 2 Dosen) 7 bis 10 Tage
bei akuter Otitis media und akuter bakte-
rieller Pharyngitis

— 400 mg (als Einzeldosis) 1 Tag bei un-
komplizierter Gonorrh&

Es sind die lokal geltenden Behandlungs-
leitlinien einzuhalten.

Altere Patienten

Dieselbe Dosis wie fir Erwachsene mit Aus-
nahme von Fallen schwerer Nierenfunk-
tionsstorung (siehe unten).
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Nierenfunktionsstérung

Das Arzneimittel kann bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérung angewendet werden.
Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
>20 ml/min ist eine Dosisanderung nicht mit
einem Nutzen verbunden, und das Ubliche
Dosierungsschema kann eingehalten wer-
den.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<20 ml/min wird empfohlen, eine Dosis von
200 mg taglich nicht zu Uberschreiten.

Bei Patienten unter standiger ambulanter
Peritonealdialyse oder Hamodialyse sollten
Dosis und Dosierungsschema denselben
Empfehlungen wie fur Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <20 ml/min folgen. Ce-
fixim ist mittels Hamodialyse oder Perito-
nealdialyse nicht dialysierbar.

Fir die Anwendung von Cefixim bei Kindern
und Jugendlichen mit Niereninsuffizienz lie-
gen keine ausreichenden Daten vor. Aus
diesem Grund wird die Anwendung von
Cefixim bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird
eine langere Zeitdauer bis zum Erreichen
der maximalen Cefixim-Konzentration beob-
achtet. Eine Dosierungsanderung ist bei
diesen Patienten jedoch nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Cefixim Aristo ist nicht zur Anwendung bei
Kindern <12 Jahren (oder einem Kérperge-
wicht von weniger als 50 kg) bestimmt. Die
Verflgbarkeit anderer Darreichungsformen
sollte Uberpruft werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollten mit einem Glas
Wasser eingenommen werden.

Die Filmtabletten kénnen unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden (sie-
he Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder ein Antibiotikum aus der Cephalospo-
rin-Gruppe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Bei der Entscheidung fir die Anwendung
von Cefixim zur Behandlung eines Patienten
sollte individuell abgewogen werden, ob die
Anwendung eines oral angewendeten Ce-
phalosporins der dritten Generation ange-
messen ist. Insbesondere muss dabei die
Art der Infektion und das Risiko der Selek-
tion resistenter Bakterien in Betracht gezo-
gen werden.

Bei Anwendung von Cefixim Aristo wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit ist Vor-
sicht geboten, die Gegenanzeige der Uber-
empfindlichkeit gegen Cefixim oder einen
der sonstigen Bestandteile ist zu beachten;
die reduzierte Dosierung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung ist zu beachten.

Vorsicht ist bei der Anwendung von Cepha-
losporinen bei Patienten mit Uberempfind-
lichkeit gegen Penicilline geboten, da es
Hinweise auf eine Kreuzallergie zwischen
Penicillinen und Cephalosporinen gibt.
Schwere Reaktionen (auch anaphylaktische

Reaktionen) sind bei beiden Substanzklas-
sen aufgetreten (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden Falle schwerer Hautreaktionen
auf Cefixim gemeldet, darunter toxische epi-
dermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syn-
drom und Arzneimittelexantheme mit Eosi-
nophilie und systemischen Symptomen
(DRESS). Sollte eine schwere Hautreaktion
auftreten, muss Cefixim sofort abgesetzt
werden, und es sind geeignete NotfallmaB-
nahmen einzuleiten.

Wie andere Cephalosporine kann auch Ce-
fixim eine akute Niereninsuffizienz, ein-
schlieBlich interstitieller Nephritis, auslosen.
Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
muss Cefixim abgesetzt werden, und es
sind geeignete TherapiemaBnahmen zu er-
greifen.

Die langer dauernde Anwendung von Cefi-
xim kann eine Uberbesiedelung mit unemp-
findlichen Organismen zur Folge haben. Die
Behandlung mit Breitspektrum-Antibiotika
verandert die normale Darmflora des Dick-
darms und kann einer Besiedlung mit Clos-
tridioides difficile zur Folge haben. Studien
haben gezeigt, dass das von C. difficile
produzierte Toxin die Hauptursache der An-
tibiotika-assoziierten Diarrhd ist. Pseudo-
membranose Kolitis tritt in Verbindung mit
der Anwendung von Breitspektrum-Antibio-
tika (einschlieBlich Makrolide, halbsyntheti-
sche Penicilline, Lincosamide und Cephalo-
sporine, darunter Cefixim) auf; aus diesem
Grund muss die Diagnose der pseudomem-
brandsen Kolitis bei Patienten, die im Zu-
sammenhang mit der Anwendung von An-
tibiotika eine schwere Diarrh® entwickeln, in
Betracht gezogen werden.

Einige Patienten litten an lebensbedrohli-
cher, schwerer Diarrhd aufgrund einer pseu-
domembrandsen Kolitis, die sich wahrend
oder nach der Anwendung von Cefixim ent-
wickelt hat; dies muss in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.8). Im Verdachts-
fall muss die Anwendung von Cefixim be-
endet und geeignete BehandlungsmaBnah-
men eingeleitet werden. Mdglicherweise
sind endoskopische Verfahren zur Untersu-
chung des Verdauungstrakts (Sigmoidosko-
pie) oder bakteriologische Verfahren erfor-
derlich. Sekundare BehandlungsmaBnah-
men umfassen Flussigkeits-, Elektrolyt-
und Proteinersatz. Bleibt eine Besserung
der Kolitis nach Absetzen des Arzneimittels
aus oder kommt es zu einer Verschlimme-
rung der Symptome, ist eine Behandlung mit
oral angewendetem Vancomycin angezeigt;
dieses Antibiotikum ist das Mittel der Wahl
bei pseudomembrandser Kolitis, die durch
C. difficile verursacht wird. Andere mogliche
Ursachen einer Kolitis sind auszuschlieBen.
Die Anwendung von Arzneimitteln zur Hem-
mung der Darmperistaltik ist kontraindiziert.

Schwerwiegende Falle von hamolytischer
Anamie, einschlieBlich Todesfallen, wurden
bei Patienten berichtet, die Antibiotika der
Cephalosporin-Gruppe  erhalten  haben
(Klasseneffekt). Das erneute Auftreten von
hamolytischer Anamie nach der Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Cephalospori-
nen bei einem Patienten mit hamolytischer
Anamie unter Cephalosporin (darunter Ce-
fixim) in der Vorgeschichte wurde ebenfalls
berichtet. Wenn ein Patient wahrend der
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Einnahme von Cefixim eine Anamie entwi-
ckelt, ist die Diagnose einer Cephalosporin-
assoziierten Anamie in Erwagung zu ziehen
und die Behandlung mit Cefixim zu unter-
brechen, bis die Ursache der Anamie abge-
klart ist (siehe Abschnitt 4.8).

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlieBlich Cefi-
xim, férdern bei Patienten das Risiko einer
Enzephalopathie (die mit Krampfanfallen,
Verwirrtheit, Schwierigkeiten wach zu blei-
ben oder Bewegungsstorungen einherge-
hen kann), insbesondere bei Uberdosierung
oder Nierenfunktionsstérungen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung

Die Moglichkeit einer Kreuzreaktivitat muss
bei Patienten, die gegen andere Beta-Lak-
tam-Antibiotika allergisch sind, in Betracht
gezogen werden.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung
von Cefixim Aristo bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz geboten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Cefixim Aristo enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittelwirkungen

Antazida wirken sich nicht auf die Resorption
von Cefixim aus. Arzneimittel zur Hemmung
der tubularen Rlckresorption wie Probene-
cid kénnen die Ausscheidung von Cefixim
Uber die Harnwege erschweren und zu einer
Erhdhung der Cra- und AUC,,-Werte flh-
ren.

Die gleichzeitige Anwendung von potenziell
nierenschadigenden Substanzen (beispiels-
weise Glycosamide, Colistin, Polymyxin und
Viomycin) und stark wirksamen Diuretika
(z. B. Etacrynsaure oder Furosemid) induzie-
ren ein erhdhtes Risiko flr Nierenfunktions-
storung (siehe Abschnitt 4.4).

Der Calciumkanalblocker Nifedipin kann die
Bioverfugbarkeit von Cefixim um bis zu
70 %% steigern.

Die Anwendung von Cefixim kann die Wirk-
samkeit von oralen Kontrazeptiva beein-
trachtigen Aus diesem Grund wird empfoh-
len, zusatzlich nicht hormonelle Verhitungs-
maBnahmen zu ergreifen.

Bei einigen Patienten unter Antibiotikabe-
handlung wurde eine Verlangerung der Pro-
thrombinzeit beobachtet (insbesondere bei
Anwendung von Fluorchinolonen, Makroli-
den, Cyclinen, Cotrimoxazol und bestimm-
ten Cephalosporinen). Aus diesem Grund
ist bei Anwendung von Cefixim bei Patienten
unter antikoagulativer Therapie Vorsicht ge-
boten, und haufigere Kontrollen der INR
(International Normalized Ratio) sollten in
Erwagung gezogen werden.

Wechselwirkungen mit Labortests

Bei der Untersuchung auf Ketonkdrper im
Urin kdnnen falsch positive Testergebnisse
auftreten (bei Verwendung der Nitroprussid-
reaktion, nicht aber bei Verwendung von
Nitroferricyanid).

Bei Harnzuckerbestimmungen kann die
Verwendung von kupferbasierten Reagen-

zien zu falschpositiven Ergebnissen fuh-
ren, nicht jedoch bei Tests auf der Basis
enzymatischer GlukoseoxidaseReaktionen.
Ein falsch positives Ergebnis bei einem
Coombs-Test wurde berichtet, was auf Ce-
phalosporine im Allgemeinen zutrifft.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Cefi-
xim bei Schwangeren vor. Tierexperimentel-
le Studien ergaben keine Hinweise auf di-
rekte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgrinden soll eine Anwendung
von Cefixim Aristo wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Cefixim aufgrund des
klinischen Zustandes der Frau erforderlich
ist..

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cefixim in die
Muttermilch  Ubergeht.  Tierexperimentelle
Studien mit Ratten haben gezeigt, dass
Cefixim in die Muttermilch von Ratten Uber-
geht. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Cefixim
Aristo verzichtet werden soll/die Behand-
lung mit Cefixim Aristo zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau zu bertcksichtigen.

Treten beim Saugling wahrend der Stillzeit
Durchfall oder eine Candidose auf, sollte die
Mutter wahrend der Behandlung auf das
Stillen verzichten oder die Behandlung mit
Cefixim sollte abgebrochen werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Cefixim auf die Fertilitat des
Menschen wurde nicht untersucht. Studien
zur Reproduktion bei Tieren geben keinen
Hinweis auf eine schadigende Wirkung im
Hinblick auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cefixim Aristo hat einen zu vernachlassigen-
den Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Bei Nebenwirkungen wie z. B. Enzephalopa-
thie (die zu Krampfanfallen, Verwirrtheit, Be-
wusstseinseintribung oder Bewegungssto-
rungen flhren kann) (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 4.9) darf der Patient kein Fahrzeug
fihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse werden
Nebenwirkungen (gemaB den klinischen
Studienergebnissen) nach absteigendem
Schweregrad aufgelistet.

Es wird davon ausgegangen, dass Haufig-
keit, Art und Schweregrad der Nebenwirkun-
gen bei Kindern und Erwachsenen ver-
gleichbar sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

— Sehr haufig (>1/10)

— 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 (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Es liegen keine Angaben zu Fallen einer
Uberdosierung vor. Dosen von 2 g haben
bei gesunden Erwachsenen maBige gastro-
intestinale Wirkungen von der Art verursacht,
wie sie in therapeutischen Dosen beobach-
tet werden.

Im Fall einer akuten Intoxikation ist mit Diar-
rhd, Erbrechen und Bauchschmerzen zu
rechnen.

Ein spezielles Antidot gibt es nicht. Es kann
eine Magenspulung durchgefuhrt werden,
wenn die Einnahme weniger als 2 Stunden
zurlickliegt. AuBerdem sollte dem Patienten
Flussigkeit zugefuhrt und der Elektrolythaus-
halt bei Bedarf ausgeglichen werden.

Bei Peritonealdialyse und Hamodialyse wer-
den keine klinisch signifikanten Mengen des
Antibiotikums aus dem Blutkreislauf entfernt.

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlieBlich Cefi-
xim, erhdhen bei Patienten das Risiko einer
Enzephalopathie. Dies gilt insbesondere bei
Uberdosierung oder Nierenfunktionsstérun-
gen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibioti-
ka zur systemischen Anwendung; Cephalo-
sporine der 3. Generation,

ATC-Code: JO1DD08

Wirkmechanismus

Wie bei anderen Cephalosporinen beruht
der Wirkmechanismus von Cefixim auf
der Hemmung der bakteriellen Zellwand-
Biosynthese (wahrend der Wachstumspha-
se) durch Blockade der Penicillin-binden-
den Proteine (PBP) wie beispielsweise der
Transpeptidasen. Cefixim verfugt in vitro
Uber eine bakterizide Aktivitat gegenuber
vielen Gram-positiven und Gram-negativen
Bakterien und eine hohe Stabilitat gegen-
Uber vielen klinisch relevanten Beta-Lakta-
masen.

Pharmakokinetische (PK)/pharmakodynami-
sche (PD) Wirkungen

Die Zeitdauer (T), in der die Plasmakonzen-
tration von Cefixim Uber der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) der Mikroorga-

016561-Q801 — Cefixim Aristo 400 mg Filmtabletten
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MedDRA-Systemorgan- | Nebenwirkung Haufigkeit
klasse
Infektionen und parasitare | Superinfektionen mit Bakterien oder Pilzen Selten
Erkrankungen Antibiotika-assoziierte Kolitis Sehr selten
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes |Eosinophilie Selten
und des Lymphsystems Hamolytische Anamie (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten
Thrombozytose
Thrombozytopenie
Leukopenie
Neutropenie
Agranulozytose
Erkrankungen des Immun- | Uberempfindlichkeitsreaktionen Selten
systems Anaphylaktischer Schock, Serumkrankheit- Sehr selten
ahnliche Reaktion
Stoffwechsel- und Anorexie Selten
Ermnahrungsstérungen
Erkrankungen des Nerven- | Kopfschmerzen Gelegentlich
systems Krampfanfalle
Schwindel Selten
Psychomotorische Hyperaktivitat
Enzephalopathie (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten
Erkrankungen des Gastro- |Diarrh6 (siehe Abschnitt 4.4) Haufig
intestinaltrakts Bauchschmerzen, Gelegentlich
Ubelkeit,
Erbrechen
Flatulenz
Dyspepsie Selten
Leber- und Gallen- Hepatitis, Selten
erkrankungen Ikterus
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag Gelegentlich
des Unterhautgewebes Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und sys- |Selten
temischen Symptomen (DRESS)
Erythema multiforme Sehr selten
Pruritus
Stevens-Johnson-Syndrom
Toxische epidermale Nekrolyse
Nesselsucht
Erkrankungen der Nieren |Interstitielle Nephritis Sehr selten
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Schleimhautentziindung, Selten
und Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort
Untersuchungen Anstieg der Leberenzyme im Serum (Transam- | Gelegentlich
inasen, Alkalische Phosphatase)
Anstieg des Serumharnstoffs Selten
Anstieg des Serumkreatinins Sehr selten

nismen liegt, korreliert in PK/PD-Studien
nachweislich besonders gut mit der Wirk-
samkeit. Dies lasst den Schluss zu, dass
das beste therapeutische Ansprechen dann
beobachtet werden kann, wenn T > MHK
mindestens 40-50 00 des Intervalls zwi-
schen den einzelnen Anwendungen betragt.

Resistenzmechanismus

Die bakterielle Resistenz gegen Cefixim
kann auf einem oder mehreren der folgen-
den Mechanismen beruhen:

— Hydrolyse durch Beta-Laktamasen, die
durch Induktion oder genetische Repres-
sion in Gram-negativen Bakterien expri-
miert werden;

— Reduzierte Affinitat von Penicillin-binden-
den Proteine gegenuber Cefixim;

016561-Q801 — Cefixim Aristo 400 mg Filmtabletten

— Unzureichende Penetration durch die au-
Bere Membran bestimmter Gram-negati-
ver Bakterien;

— Expression von Effluxpumpen , die Cefi-
xim aktiv aus der Zelle transportieren.

Es kénnen mehrere dieser Resistenzmecha-
nismen in einer einzigen Bakterienzelle ne-
beneinander existieren. Je nach den vor-
handenen Mechanismen koénnen Bakterien
Kreuzresistenzen gegenuber verschiedenen
oder allen anderen Beta-Laktamen oder
anderen Antibiotikaklassen entwickeln.

Grenzwerte

Folgende Grenzwerte wurden vom Euro-
pean Committee on Antimicrobial Suscepti-

bility Testing (EUCAST) fur Cefixim festgelegt
(Version 13.1; 2023-06-29):

Erreger Empfindlich | Resistent
[mg/1] [mg/1]

Haemophilus

influenzae <0,125 >0,125

Moraxella

catarrhalis <05 >05

Neisseria

gornorrhoeae <0,125 >0,125

Enterobacterales

(nur unkompli-

zierte Harnwegs-

infektionen) <t >1!

Mit den Cephalosporin-Grenzwerten far
Enterobacterales werden alle klinisch be-
deutsamen Resistenzmechanismen (ein-
schlieBlich ESBL und Plasmid-vermittelte
AmpC) erfasst. Einige Isolate, die Beta-
Laktamasen produzieren, sind bei diesen
Grenzwerten empfindlich fir Cephalospo-
rine der 3. oder 4. Generation und sollten
als getestet angegeben werden, d. h. das
Vorhandensein oder Fehlen eines ESBL
hat fur sich genommen keine Auswirkun-
gen auf die Kategorisierung der Empfind-
lichkeit. Die Erfassung und Charakterisie-
rung von ESBL wird im Hinblick auf Zwe-
cke im Zusammenhang mit der Offentli-
chen Gesundheit und Infektionskontrolle
empfohlen.

Die Pravalenz von Resistenzen kann geo-
graphisch und im Verlauf der Zeit variieren.
Insbesondere bei der Behandlung von
schwerwiegenden Infektionen sollten fur ein-
zelne Spezies Informationen zur lokalen Re-
sistenzsituation eingeholt werden. Bei Be-
darf sollte Expertenrat eingeholt werden,
wenn die lokale Pravalenz von Resistenzen
den Nutzen des Wirkstoffs bei zumindest
einigen Infektionsarten in Frage stellt.

Empfindliche Spezies

Gram-positive Aerobier
Streptococcus pyogenes

Gram-negative Aerobier
Citrobacter koseri °
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gornorrhoeae
Proteus mirabilis

Spezies, bei denen erworbene Resisten-
zen ein Problem darstellen kénnen

Gram-positive Aerobier
Streptococcus pneumoniae

Gram-negative Aerobier
Citrobacter freundlii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”®
Klebsiella oxytoca™
Klebsiella pneumoniae™
Morganella morganii
Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Gram-positive Aerobier

Enterococcus spp.

Staphylococcus spp.

Streptococcus pneumoniae (intermediar
und resistent gegen Penicillin)
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Gram-negative Aerobier
Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

° Bei Verdffentlichung der Tabellen waren
keine aktuellen Daten verfUgbar. In der
Primarliteratur, Standardwerken und The-
rapieempfehlungen wird von einer Emp-
findlichkeit ausgegangen.

% ESLB-bildende Isolate sind immer resis-
tent

& Bei Isolaten von Patienten mit unkom-
plizierter Zystitis betragt die Resistenzrate
<10 %0, ansonsten =10 %0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
von 200 mg betragt die maximale Serum-
konzentration (Cpa) im Durchschnitt 3 Mi-
krogramm/ml und wird innerhalb von ca.
3 bis 4 Stunden (T4 erreicht.

Nach der Anwendung einer Einzeldosis von
400 mg ist die maximale Serumkonzentra-
tion hoéher (34 bis 5 Mikrogramm/I); dieser
Anstieg ist nicht direkt proportional zum
Anstieg der Dosis.

Nach der wiederholten Anwendung von
Dosen zu 400 mg/Tag, eingenommen als
Einzeldosen oder in 2 Dosen Uber den Zeit-
raum von zwei Wochen, waren Serumkon-
zentrationen und Bioverflgbarkeit unveran-
dert, was darauf hindeutet, dass es zu keiner
Akkumulation des Wirkstoffs kommt.

Die Bioverfigbarkeit von Cefixim betragt
etwa 5000 bei einer Dosis von 200 mg.
Die Zufuhr von Nahrung hat darauf keinen
Einfluss. Die Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Serumkonzentration wird jedoch
um etwa eine Stunde verzogert.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt
bei etwa 15 Litern. Bei Tieren geht Cefixim
in die meisten der untersuchten Gewebe-
arten Uber, mit Ausnahme des Gehirns.
Beim Menschen betragen die Konzentratio-
nen in der Lunge nach Einnahme von
200 mg mit einem zeitlichen Abstand von
12 Stunden 4 und 8 Stunden nach der letz-
ten Dosis etwa 1 ug/g Gewebe. Diese Kon-
zentrationen sind damit hoher als die MHKg,
bei empfindlichen Bakterien, die flr Lungen-
entzindungen verantwortlich sind.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit von Cefixim
(T'%) betragt 3 bis 4 Stunden (Durchschnitt:
3,3 Stunden). Der Wirkstoff wird unverandert
Uber die Nieren ausgeschieden (16 bis
2090 der eingenommenen Dosis); auBer-
halb der Nieren erfolgt die Elimination weit-
gehend biliar (25 %0).

Weder bei Tieren noch beim Menschen
wurden Metabolite im Serum oder Urin
nachgewiesen.

Die Bindung an Serumproteine liegt bei etwa
70 % und erfolgt unabhangig von der Kon-
zentration hauptsachlich an Albumin (in the-
rapeutischen Dosen).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Cefixim verandern sich minimal bei
alteren Patienten. Eine Dosisreduzierung ist
aufgrund des geringen Anstiegs der maxi-
malen Serumkonzentration und Bioverfug-
barkeit und des geringen Ruckgangs der
ausgeschiedenen Menge (15 bis 25 %) bei
dieser Population nicht erforderlich.

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist die
Elimination verlangsamt (T;», = 64 Stun-

den), eine Dosisanpassung ist jedoch nicht
erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <20 ml/min) muss auf-
grund des Anstiegs der Eliminationshalb-
wertszeit im Plasma und der maximalen
Serumkonzentrationen bei Erwachsenen
die tagliche Dosis von 400 mg auf 200 mg
taglich reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kleinkindern wurde eine langere Halb-
wertszeit, hohere AUC,; und hohere Aus-
scheidung im Urin beobachtet als bei alteren
Kindern, bei denen die pharmakokineti-
schen Parameter mit denen von Erwachse-
nen vergleichbar sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien mit Nagern und Hunden haben ge-
zeigt, dass Cefixim in Einzeldosen oder nach
wiederholter Gabe keine toxischen Wirkun-
gen entfaltet. Es wurden keine mutagenen
oder klastogenen Eigenschaften festgestellt.
Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat mit Cefixim an drei Spezies
(Ratten, Mause, Kaninchen) ergeben keine
Hinweise auf ein teratogenes Potenzial. Bei
Ratten wurden keine Auswirkungen auf die
peri- und postnatale Entwicklung und die
Fertilitat beobachtet.

Eine langfristige karzinogene Wirkung wurde
nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumhydrogenphosphat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:
Dunnflussiges Paraffin

Hypromellose
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVdC//Al-Blisterpackungen in einem
Umkarton.

PackungsgroBen: 5, 7, 8 oder 10 Filmtablet-
ten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
7005895.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

27. Marz 2024

10. STAND DER INFORMATION
04.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016561-Q801 — Cefixim Aristo 400 mg Filmtabletten
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