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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

cefixdura 200 mg Filmtabletten
cefixdura 400 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Cefixim

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

cefixdura 200 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthalt 223,8 mg Cefixim
3 H,0, entsprechend 200 mg Cefixim.

cefixdura 400 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthélt 447,6 mg Cefixim
3 H,0 entsprechend 400 mg Cefixim.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

cefixdura 200 mg Filmtabletten:
weille, runde, bikonvexe Filmtabletten
mit Pragung C auf einer Seite.

cefixdura 400 mg Filmtabletten:

WeiBe bis cremefarbene, rechteckige
Filmtabletten mit einer partiellen Bruch-
rille auf beiden Seiten. Die Tablette kann
in gleiche Halften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von akuten und chro-
nischen Infektionen unterschiedlichen
Schweregrades, die durch Cefixim-emp-
findliche Krankheitserreger verursacht
werden und einer oralen Therapie zu-
ganglich sind:
- Infektionen der oberen und unteren
Atemwege

- Infektionen des Hals-Nasen-Ohrenbe-
reiches wie z.B. Mittelohrentziindung
(Otitis media), Nebenhdhlenentziin-
dung (Sinusitis), Infektionen der Gau-
menmandeln und des Rachenraumes
(Tonsillitis, Pharyngitis, Laryngitis)

- Infektionen der Niere und der ablei-
tenden Harnwege

- Infektionen der Gallenwege

- Akute, unkomplizierte Gonorrhoe im
Bereich der Cervix, Urethra und des
Rectum bei Erwachsenen

Die allgemein anerkannten Empfehlun-
gen fir den angemessenen Gebrauch
von antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei
der Anwendung von cefixdura zu beriick-
sichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Soweit nicht anders verordnet, erhal-
ten Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren:

1 x 400 mg tdglich in einer Einzeldosis
(entsprechend 1 x 2 Filmtabletten cefix-

dura 200 mg bzw. 1 x 1 Filmtablette cefix-
dura 400 mg)

oder

2 x 200 mg tdglich, im Abstand von
12 Stunden (entspricht 2 x 1 Filmtablette
cefixdura 200 mg bzw. 2 x 2 Filmtablette
cefixdura 400 mg)

Fur Kinder unter 12 Jahren bzw. unter
50 kg Korpergewicht und Patienten mit
Schluckbeschwerden wird die flussige
orale Zubereitung mit dem Wirkstoff Ce-
fixim empfohlen.

Altere Patienten:
Bei dlteren Patienten ist im Allgemeinen
keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit deutlich eingeschrdnk-
ter Nierenfunktion ist die Dosis zu redu-
zieren. Sie sollte bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit einer
Kreatinin-Clearance < 20 ml/min/1,73 m?
taglich 1 Filmtablette cefixdura 200 mg
bzw. V2 Filmtablette cefixdura 400 mg
(entsprechend 200 mg Cefixim) betragen.

Art der Anwendung:
Die Filmtabletten sollten mit reichlich
Flussigkeit eingenommen werden.

Die Einnahme wahrend der Mahlzeiten
beeintrachtigt die Resorption nicht. Das
Medikament kann also sowohl vor als
auch zusammen mit einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

Dauer der Anwendung:

Bei iblichen bakteriellen Infektionskrank-
heiten richtet sich die Behandlungsdauer
nach dem Verlauf der Erkrankung. Nor-
malerweise ist eine Behandlungsdauer
von 5 - 10 Tagen ausreichend.

Bei der Behandlung von Infektionen mit
B-hédmolysierenden Streptokokkeninfek-
tionen ist aus Vorsichtsgriinden eine Min-
desttherapiedauer von 10 Tagen angezeigt,
um Spatkomplikationen vorzubeugen
(rheumatisches Fieber, Glomerulonephritis).

Bei unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen bei Frauen reicht oft eine Behand-
lungsdauer von 1 - 3 Tagen aus.

Bei akuter, unkomplizierter Gonorrhoe ist
in der Regel eine einmalige Verabreichung
von 2 Filmtabletten cefixdura 200 mg bzw.
1 Filmtablette cefixdura 400 mg (entspre-
chend 400 mg Cefixim) ausreichend. Der
Behandlungserfolg der Therapie einer Go-
nokokkeninfektion sollte durch eine kul-
turelle Kontrolle 3 - 4 Tage nach Behand-
lungsende Uberprift werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Erwiesene Uberempfindlichkeit gegen
Cefixim, andere Cephalosporine oder
einen der sonstigen Bestandteile der
Arzneimittel.
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- Vorbekannte Uberempfindlichkeits-
reaktionen vom Soforttyp oder
schwere Uberempfindlichkeitsreakti-
onen, Anaphylaxie gegen Penicilline
oder andere Betalactam-Antibiotika.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Bis zum Vorliegen weiterer klinischer Er-
fahrungen sollte Cefixim Frilhgeborenen,
Neugeborenen und stillenden Miittern
nicht verabreicht werden.

Besondere Vorsicht vor der Anwendung
von cefixdura ist bei Patienten mit jegli-
cher Uberempfindlichkeit gegen Penicil-
lin und andere Betalactam-Antibiotika
erforderlich, da eine Parallelallergie
bestehen kann (zu Gegenanzeigen bei
bekannten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit allergischer Reaktions-
bereitschaft sonstiger Art (z.B. mit Heu-
schnupfen oder Asthma bronchiale) sollte
cefixdura ebenfalls mit besonderer Vorsicht
angewendet werden, da in diesen Féllen
das Risiko fiir schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen erhoht ist.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller
Schweregrade kénnen nach der Einnah-
me von cefixdura auftreten. Bei Auftreten
schwerer, akuter Uberempfindlichkeits-
reaktionen bis hin zum anaphylaktischen
Schock (siehe auch Abschnitt 4.8) muss
die Therapie mit cefixdura sofort abge-
brochen und geeignete Notfallma3nah-
men missen eingeleitet werden.

Bei Patienten mit Erbrechen und Durchfél-
len sollte von der Behandlung mit Cefixim
abgesehen werden, da eine ausreichende
Absorption nicht gewdhrleistet ist (Hier
empfiehlt sich eine parenterale Therapie
mit einem geeigneten Antibiotikum).

Es kann wahrend oder nach der Therapie
zu einer Antibiotika-assoziierten Dickdar-
mentziindung (z.B. pseudomembrandse
Kolitis) kommen mit schweren, anhalten-
den, gelegentlich auch blutigen Durchfal-
len. In einem solchen Fall ist cefixdura so-
fort abzusetzen und ein Erregernachweis
sowie eine geeignete Therapie durchzu-
fUhren. Peristaltikhemmende Prédparate
sind kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.8).

Nachgewiesene Infektionen durch Sta-
phylokokken sollten nicht mit cefixdura
behandelt werden, da Staphylokokken
resistent sind.

Bei Vorliegen schwerer Nierenfunktions-
storungen (Kreatinin-Clearance < 10 ml/
min/1,73 m?) ist cefixdura mit besonderer
Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2).

Grundsatzlich ist, wie bei jeder langerdau-
ernden Antibiotikatherapie, auf das ver-
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mehrte  Wachstum nichtempfindlicher
Bakterien bzw. Pilze zu achten.

Bei einer Langzeittherapie mit Cefixim in
hoher Dosis sind Nieren- und Leberfunk-
tions- sowie Blutbildkontrollen angezeigt.

BeiderKombinationvon Cefiximmiteinem
Aminoglykosid-Antibiotikum, Polymyxin
B, Colistin, Viomycin bzw. hochdosierten
Mitteln vom Typ der Schleifendiuretika
(z.B. Furosemid) sollte die Nierenfunktion
besonders sorgfiltig Uberwacht werden
(siehe auch Abschnitt 4.8). Dies gilt be-
sonders flir Patienten mit bereits einge-
schrankter Nierenfunktion.

In einigen Féllen konnte bei der gleich-
zeitigen Gabe von Cefixim mit dem Cal-
ciumkanalblocker Nifedipin gezeigt wer-
den, dass sich die Bioverfligbarkeit von
Cefixim-Filmtabletten um 70 % erhoht
(siehe Abschnitt 4.5).

In Einzelféllen wurden bei Patienten, die
gleichzeitig Cefixim und Antikoagulan-
tien vom Cumarin-Typ erhielten, Uber
verlangerte Prothrombinzeiten mit und
ohne Blutung berichtet, gegebenenfalls
ist eine Kontrolle der Gerinnungspara-
meter angezeigt (sieche Abschnitt 4.5).

Einfluss auf labordiagnostische Untersu-
chungen

Bei Harnzuckerbestimmungen mit Re-
duktionsmethoden kann es zu falsch-po-
sitiven Reaktionen kommen. Deshalb ist
der Harnzucker unter Therapie mit cefix-
dura enzymatisch zu bestimmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Cefixim und
Nifedipin, einem Calcium-Kanalblocker,
wird die Bioverfligbarkeit von Cefixim
um ca. 70 % erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

In Einzelfdllen wurde bei Patienten, die
gleichzeitig Cefixim und Antikoagulantien
vom Cumarin-Typ erhielten, Giber eine ver-
ldngerte Prothrombinzeit mit und ohne
Blutung berichtet. Die Kontrolle der Ge-
rinnungsparameter ist angezeigt.

Die Sicherheit der empfangnisverhiten-
den Wirkung von oralen Kontrazeptiva
ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Cefixim in Frage gestellt. Daher sollten
wdhrend der Behandlung mit cefixdura
andere empfangnisverhiitende Mal3nah-
men zusdtzlich angewendet werden.

Hinweis:

Mukolytika vom Typ des N-Acetylcysteins
kénnen gleichzeitig mit cefixdura einge-
nommen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten
fur die Verwendung von Cefixim bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle

Studien ergaben keinen Hinweis auf te-
ratogene Wirkungen von Cefixim (sie-
he Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit). Cefixim ist plazentagangig.
Aufgrund der fehlenden klinischen Er-
fahrung sollte Cefixim in der Schwanger-
schaft nur nach sorgfaltiger Nutzen/Risi-
ko-Abwagung eingenommen werden.

In der Muttermilch lieBen sich keine Ce-
fixim-Konzentrationen nachweisen. We-
gen fehlender Daten muss anhand der
klinischen Gesamtsituation im Einzelfall
entschieden werden, ob mit dem Stillen
fortgefahren werden kann.

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

Nach bisherigen Erfahrungen hat der
Wirkstoff im Allgemeinen keine Aus-
wirkungen auf die Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit. Durch das Auftre-
ten von Nebenwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.8) kann jedoch gegebenenfalls
das Reaktionsvermégen verandert und
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr hdufig:  21/10

Hdufig: >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 verfligbaren Daten
nicht abschatzbar

Nach Anwendung von cefixdura wurden
folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hdufig: Weiche Stiihle, Durchfall.

Gelegentlich: Stérungen in Form von
Bauchschmerzen, Verdau-
ungsstérungen, Ubelkeit
und Erbrechen.

Selten: Appetitlosigkeit, Blahun-
gen.

Sehrselten:  Antibiotika-assoziierte

Dickdarmentziindung
(z. B. pseudomembrandse
Kolitis, sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Voribergehender  An-
stieg der Harnstoffkon-
zentration.

Sehr selten: Anstieg der Kreatininkon-

zentration im Serum, In-
terstitielle Nephritis.

Hochdosierte Behandlungen mit Cepha-
losporinen kdnnen bei Patienten, die
gleichzeitig Diuretika oder potenziell ne-
phrotoxischen Stoffe (z.B. Aminoglyko-
sid-Antibiotika) erhalten, zu einer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion fiihren
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlage (Erythe-
me, Exantheme).

Selten: Juckreiz, Schleimhautent-
ziindungen.

Sehrselten:  Erythema  exsudativum
multiforme, Lyell-Syndrom.

Infektionen

Selten: Die langfristige und wie-

derholte Anwendung kann
zu Superinfektionen und
Kolonisation mit resisten-
ten Bakterien oder Spross-
pilzen fhren.

Erkrankungen des Immunsystems

systems
Selten: Eosinophilie.
Sehrselten:  Blutbildveranderungen,

wie z. B. Leukopenie, Agra-
nulozytose, Panzytopenie
oder Thrombozytopenie.
Diese Nebenwirkungen
normalisieren sich nach
Beendigung der Thera-
pie von selbst. Blutgerin-

nungsstérungen, hamo-
lytische Andmie.
Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen.
Selten: Schwindelgefiihl.
Sehrselten: ~ Vorubergehende Hyper-
aktivitat.

Wie bei anderen Cephalosporinen kann
eine erhohte Neigung zu Krampfanfallen
nicht ausgeschlossen werden.

Selten: Arzneimittelfieber, Uber-
empfindlichkeitsreaktio-
nen aller Schweregrade -
bis zum anaphylaktischen
Schock - sind auch nach
oraler Einnahme von Ce-
phalosporinen beobach-
tet worden, wenn auch
wesentlich seltener als
nach intravendser oder
intramuskularer Gabe.
Schwere akute  Uber-
empfindlichkeitsreaktio-
nen koénnen sich duBlern
als: Gesichtsodem, Zun-
genschwellung, innere
Kehlkopfschwellung mit
Einengung der Luftwe-
ge, Herzjagen, Luftnot
(Atemnot), Blutdruckab-
fall bis hin zum anaphy-
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laktischen Schock. Beim
Auftreten dieser Reaktio-
nen ist sofortige drztliche
Hilfe erforderlich.
Serumkrankheitsahnliche
Reaktionen.

Sehr selten:

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Reversibler Anstieg von
Leberenzymen  (Trans-
aminasen, alkalische Phos-
phatase) im Serum.
Hepatitis und cholestati-
sche Gelbsucht.

Sehr selten:

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Intoxikationen im strengen Sinne sind
unbekannt.

Durch Hdmodialyse bzw. Peritonealdialyse
kénnen keine relevanten Substanzmen-
gen aus dem Korper eliminiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Cefixim ist ein Betalaktam-Antibiotikum

aus der Gruppe der Oralcephalosporine.
ATC-Code: J0O1DDO08

Wirkungsweise:

Der Wirkungsmechanismus von Cefixim
beruht auf einer Hemmung der bakteriel-
len Zellwandsynthese (in der Wachstum-
sphase) durch Blockade der Penicillin-
bindenden Proteine (PBPs) wie z. B. der
Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine
bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik:

Die Wirksamkeit hdangt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wahrend der der
Wirkstoffspiegel oberhalb der minima-
len Hemmkonzentration (MHK) des Er-
regers liegt.

Resistenzmechanismen:
Eine Resistenz gegentiber Cefixim kann
auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Inaktivierung durch Betalaktamasen:
Cefixim kann durch bestimmte Be-
talaktamasen hydrolysiert werden, ins-

besondere durch Betalaktamasen mit
erweitertem Spektrum (sog. extended
spectrum betalactamases, ESBLs), die
z. B. bei Stdmmen von Escherichia coli
oder Klebsiella pneumoniae vorkommen,
oder durch konstitutiv gebildete Be-
talaktamasen 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
(dereprimierter) AmpC-Betalaktamase-
Bildung selektiert werden.

- Reduzierte Affinitat von PBPs gegentiber
Cefixim: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Strepto-
kokken beruht auf Modifikationen vor-
handener PBPs als Folge einer Mutation.

- Unzureichende Penetration von Cefi-
xim durch die duBere Zellwand kann
bei Gram-negativen Bakterien dazu
fihren, dass die PBPs nicht ausrei-
chend gehemmt werden.

- Durch Effluxpumpen kann Cefixim ak-
tiv aus der Zelle transportiert werden.

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

Grenzwerte:

Die Testung von Cefixim erfolgt unter Be-
nutzung der liblichen Verdiinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrati-
onen fir sensible und resistente Keime
wurden festgelegt:

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

pieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegeniber
Cefixim anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten
der letzten 5 Jahre aus nationalen
Resistenziiberwachungsprojekten und
—studien (Stand: Dezember 2009):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Streptococcus pyogenes®

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis*

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

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

Pseudomonas aeruginosa

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacte- <1mg/l > 1mg/l
riaceae

Haemophilus | <0,12mg/l | >0,12mg/I
influenzae

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

Neisseriago- | <0,12mg/l | >0,12mg/|
norrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Préiivalenz der erworbenen Resistenz in

Chlamydophila spp.

Deutschland:

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind -
insbesondere fiir die addaquate Behand-
lung schwerer Infektionen - lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation
erforderlich. Falls auf Grund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von
Cefixim in Frage gestellt ist, sollte eine
Therapieberatung durch Experten ange-
strebt werden. Insbesondere bei schwer-
wiegenden Infektionen oder bei Thera-
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Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfindlich-
keit ausgegangen.

$ Die naturliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermedidren Bereich.

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

& Bei Isolaten von Patientinnen mit unkom-
plizierter Cystitis betrdgt die Resistenszrate
< 10%, sonst = 10 %.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bioverfiigbarkeit

Cefixim wird nach oraler Anwendung gut
resorbiert, die absolute Bioverfiigbarkeit
liegt bei Uber 40 - 50 %.

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat
keinen Einfluss auf die orale Resorption.

Verteilung
Die Serumeiweillbindung von Cefixim
liegt bei 65 %.

Nach einmaligerintravendser Applikation
von 200 mg Cefixim wurde ein relatives
Verteilungsvolumen von 6,7 | ermittelt. Im
Steady-State betrug es 26,8 I.

Cefixim dringt gut in alle untersuchten
Korperflissigkeiten ein, wobei das Kon-
zentrationsmaximum jedoch mit 6,7 h
spater als im Serum erreicht wurde. Nach
Einnahme von zweimal tdglich 200 mg
Cefixim wurden in der Galle bei Patien-
ten vor Cholezystektomie Cefiximspiegel
von etwa 200 pg/ml ermittelt. Im Urin
wurden 4 - 6 h nach oraler Gabe von
200 mg Cefixim mittlere Konzentrationen
von 107 pg/ml, nach der Einnahme von
400 mg Cefixim von 164 pg/ml erreicht.
Sowohl in der Cortex als auch in der
Medulla konnten nach oraler Gabe von
2 x 200 mg Uber zwei Tage Cefiximspiegel
von 5,75 ug/g bzw. 6,38 pg/g gemessen
werden.

Nach der Einnahme von Cefixim wurden
entsprechend der verabreichten Dosis in
folgenden Flussigkeiten bzw. Geweben
nachfolgende Cefiximspiegel nachge-
wiesen:

- Tonsillen: 5 h nach Gabe von 4 mg/kg
im Mittel 0,6 ug/g.

- Lungengewebe: 7,8 h nach Gabe von
200 mg 0,99 pg/g, 8 h nach Gabe von
400 mg 1,76 pg/g.

- Bronchialsekret: 4 h nach Gabe von
400 mg 0,21 pg/ml.

- Otorrhoe:2-3hnach Gabevon 100 mg
Uber mehrere Tage > 1 pug/ml.

- Nebenhohlenschleimhaut: 2 - 4 h nach
Gabe von 200 mg 1,2 - 1,4 ug/g.

- Sputum: nach Gabe von 100 mg
0,02-0,5 pug/ml.

Serumspiegel

In  klinischen  Untersuchungen wur-
den Spitzenkonzentrationen im Serum
beim nlchternen Patienten zwischen
3 - 4 Stunden nach Einnahme erreicht
(200 mg-Zubereitung: 1,5 - 3,3 pg/ml;
400 mg-Zubereitung: 2,5 - 4,9 pg/ml). Bei
zweimal téglicher Gabe von 200 mg un-
terscheiden sich die maximalen Serum-
spiegel nicht von einer Einzelgabe, die
wiederholte tagliche Gabe von Cefixim
fuhrt zu keiner Kumulation im Serum.

Biotransformation

In klinischen Studien wurden keine zir-
kulierenden Metaboliten gefunden, die
Hinweise auf die Metabolisierung von
Cefixim geben.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Ce-
fixim, unabhédngig von der verabreichten
Dosis und der galenischen Formulierung,
betrdgt 2 - 4 Stunden. Die Ausscheidung
erfolgt hauptsédchlich durch glomerulare
Filtration und tubuldre Sekretion tber
die Nieren. Ca. 10 - 20% der eingenom-
menen Dosis, entsprechend 50 - 55 %
der absorbierten Substanzmenge, liegen
innerhalb von 24 h nach oraler Gabe von
200 bis 400 mg Cefixim unverdandert im
Urin vor. Die bilidre Eliminationsrate von
Cefixim liegt bei ca. 10 %.

Linearitat
Die Plasmakonzentrationen von Cefixim
steigen linear aber nicht proportional mit
der Dosis.

Spezielle Pharmakokinetik

Bei dlteren Patienten sind die AUC-Werte
(Flache unter der Plasmaspiegel/Zeit-
Kurve) nur wenig hoher als bei jlingeren
Patienten.

Die Halbwertszeit bei Kindern und Ju-
gendlichen betrdagt 3,3 - 3,7 Stunden,
bei alteren Patienten (Durchschnittsalter
68,9 Jahre) 3,9 - 4,2 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Untersuchungen zur Toxizitdt nach
wiederholter Einnahme erbrachten sub-
stanzbedingte Effekte am Gastrointes-
tinalsystem und den Nieren. Cefixim ist
wie andere Cephalosporine als potenziell
nephrotoxisch einzuschatzen.

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

Mehrere In vitro- und in vivo-Mutageni-
tatstests verliefen negativ. Da keine Hin-
weise auf ein karzinogenes Potenzial aus
Mutagenitatstests und toxikologischen
Langzeitstudien an Ratten vorliegen und
Cefixim im Regelfall nicht Gber einen lén-
geren Zeitraum angewendet wird, wur-
den keine Langzeitstudien zur Karzino-
genitat mit Cefixim durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose; vorverkleister-
te Starke (Mais); Calciumhydrogenphos-
phat; Magnesiumstearat (Ph. Eur.); Hoch-
disperses Siliciumdioxid, Hypromellose;
Titandioxid (E 171), Macrogol 400.

6.2 Inkompatibilitdaten
Entfallt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des

Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Alu-PVC/PVDC-Blisterstreifen
cefixdura 200 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit

6 Filmtabletten

10 Filmtabletten
20 Filmtabletten

cefixdura 400 mg Filmtabletten:
Originalpackungen mit

5 Filmtabletten

7 Filmtabletten

10 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfélle:

06131 - 19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMERN

cefixdura 200 mg Filmtabletten:
29641.00.00

cefixdura 400 mg Filmtabletten:
35584.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

cefixdura 200 mg Filmtabletten:
12.05.1993/19.12.2009

cefixdura 400 mg Filmtabletten:
10.11.1997/14.12.2009
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