ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

IXINE 200 mg, comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
IXINE comprimidos revestidos por pelicula

Cefixima sob a forma de cefixima tri-hidratada 200 mg

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Para a lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

IXINE comprimidos revestidos por pelicula
Estdo limitadas as infec¢Oes causadas por agentes patogénicos definidos como sensiveis, quando estas
infeccBes permitem a antibioterapia oral e, em particular:

- Pielonefrites agudas sem uropatias
InfeccBes do tracto urinario inferior, complicadas ou ndo, com excepcao das prostatites
SuperinfeccBes bacterianas de bronquites agudas e exacerbagdes de bronquites cronicas
Pneumonia bacteriana
Sinusites e otites agudas
Uretrite gonoco6cica masculina

As recomendacdes oficiais relativas a utilizacdo de agentes antibacterianos devem ser tidas em conta.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos
A posologia de IXINE é de 400 mg/dia em duas administracdes, com 12 horas de intervalo, de um
comprimido doseado a 200 mg.

Nas uretrites gonocdcicas, a eficacia é alcancada com uma toma Unica de dois comprimidos de 200
mg.

Idosos
Quando a fungao renal € normal, ndo é necesséario alterar a posologia nos idosos.

Insuficiéncia renal

Quando os valores de depuracdo da creatinina sdo superiores a 20 ml/min, ndo se mostra til alterar a
posologia. Para valores inferiores, incluindo doentes em hemodiélise, a posologia de cefixima néo
deve exceder 4 mg/kg/dia numa administracao.



Insuficiéncia hepatica
N&o é necessario alterar a posologia.

Modo de administracdo

Via oral
4.3 Contra-indicacGes

Hipersensibilidade a cefixima, a um antibiético do grupo das cefalosporinas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio

Adverténcias

- Aocorréncia de qualquer manifestacdo alérgica impde a descontinuacdo do tratamento.

- A prescricdo de cefalosporinas requer um interrogatdrio prévio. Considerando que a
alergia as penicilinas é cruzada com a alergia as cefalosporinas em 5 a 10% dos casos:

- A utilizacdo de cefalosporinas deve ser realizada com extrema precaugdo em doentes
sensiveis a penicilina; é necessaria uma monitorizagdo medica rigorosa desde a primeira
administracéo.

- A utilizacdo de cefalosporinas esta formalmente proibida em individuos com antecedentes de
alergia do tipo imediato as cefalosporinas. Em caso de ddvida, a presenca do médico junto
do doente é essencial na primeira administracdo, a fim de tratar um possivel acidente
anafilactico.

- As reaccg0es de hipersensibilidade (anafilaxia) observadas com estes dois tipos de substéancias
podem ser graves e por vezes fatais.

- Foram notificados casos de colite relacionada com a administragdo de um medicamento
antibacteriano e de colite pseudomembranosa com quase todos os medicamentos
antibacterianos, incluindo a cefixima, com uma gravidade variavel, de ligeira a potencialmente
fatal. Por conseguinte, é importante considerar este diagndstico nos doentes que desenvolvem
diarreia durante ou apds a administracdo de cefixima. A descontinuagdo do tratamento com
cefixima e a administracdo de um tratamento especifico contra Clostridium difficile devem ser
consideradas. Os inibidores de peristaltismo ndo devem ser administrados.

- Foram notificadas reacgdes cutaneas graves, tais como sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa (DRESS) ou reac¢Oes cuténeas bolhosas (sindrome de Lyell, sindrome de
Stevens-Johnson) em doentes tratados com cefixima (ver seccéo 4.8). Se tais reacgdes
ocorrerem, a cefixima deve ser imediatamente descontinuada.

- Foram notificados casos graves de anemia hemolitica, incluindo mortes, em doentes que
receberam antibacterianos da classe das cefalosporinas (efeito da classe). Foi também descrita
a recorréncia de uma anemia hemolitica apds a reintroducéo de uma cefalosporina num doente
com antecedentes de anemia hemolitica a tomar uma cefalosporina, incluindo a cefixima. Se
um doente desenvolver anemia durante a toma de cefixima, o diagnostico de anemia associada
as cefalosporinas deve ser considerado e a cefixima descontinuada até que a etiologia seja
estabelecida (ver secgéo 4.8).

- Os beta-lactamicos, incluindo a cefixima, predispdem o doente ao risco de encefalopatia (que
pode incluir convulsdes, confusao, alteracdes da consciéncia ou movimentos anormais),
especialmente em casos de sobredosagem ou de compromisso da fungéo renal.

- Excipientes com efeito conhecido:

- IXINE comprimido contém lactose. Os doentes com intolerancia a galactose, deficiéncia
total em lactase ou sindrome de malabsorc¢éo de glucose-galactose (doengas hereditarias
raras) ndo devem tomar este medicamento.

Precaucdes especiais de utilizaco
- Nos doentes alérgicos a outros beta-lactamicos, deve ser considerada a possibilidade de alergia
cruzada.




- Em casos de insuficiéncia renal grave, podera ser necessario ajustar a dose diaria em
conformidade com a depuracdo da creatinina (ver Elementos de farmacocinética — Posologia e
modo de administracéo).

- Em criancas com idade inferior a 6 meses, na auséncia de estudos especificos, recomenda-se
ndo utilizar cefixima.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Interac¢des medicamentosas:

Néo foram notificadas quaisquer interacc@es clinicamente significativas em ensaios clinicos. Na
farmacocinética, demonstrou-se que a associacao de 1 g de probenecida com cefixima diminui a
depuracdo total do produto em 25%. Em seres humanos, a associa¢do de um antiacido ndo diminui a
absorcéo da cefixima.

Interacgdes com testes laboratoriais:

Resultados falsos positivos em testes de cetonas na urina (pelo método do nitroprussiato).

Resultados falsos positivos em testes de glicosuria (utilizar, de preferéncia, métodos de doseamento
gue utilizem a glucose oxidase).

Um resultado falso positivo no teste de Coombs foi descrito durante o tratamento com cefalosporinas.

Problemas particulares do desequilibrio do INR:

Foram notificados numerosos casos de aumento da actividade dos anticoagulantes orais em doentes a
receber antibiéticos. O contexto infeccioso ou inflamatério marcado, a idade e o estado geral do
doente parecem ser factores de risco. Nestas circunstancias, parece dificil distinguir entre a patologia
infecciosa e 0 seu tratamento na ocorréncia do desequilibrio do INR. No entanto, certas classes de
antibidticos estdo mais envolvidas: trata-se, em particular, de fluoroguinolonas, macrélidos, ciclinas,
cotrimoxazol e certas cefalosporinas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Devido ao beneficio esperado, a utilizacdo de cefixima pode ser considerada durante a gravidez, se
necessario. De facto, embora os dados clinicos sejam insuficientes, os dados de experiéncias em
animais ndo evidenciaram qualquer efeito malformativo ou fetotoxico.

Amamentacdo
Né&o existem dados sobre a passagem da cefixima para o leite materno. No entanto, o aleitamento é

possivel quando se toma este antibi6tico. Contudo, o aleitamento (ou 0 medicamento) devem ser
interrompidos se ocorrer diarreia, candidiase ou erupcao cutanea no lactente.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Em caso de ocorréncia de efeitos indesejaveis tais como encefalopatia (que pode incluir convulsoes,
confusdo, alteragcfes da consciéncia ou movimentos anormais) (ver secgdes 4.4, 4.8, 4.9), o doente ndo
deve conduzir ou utilizar méquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis
Doencas do sangue e do sistema linfatico

- Hipereosinofilia, trombaocitose, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia e agranulocitose

- Muito raros: casos de anemia hemolitica (ver sec¢do 4.4)

Doencas gastrointestinais
- Dores abdominais, diarreia (ver seccao 4.4), nauseas, vomitos, dispepsia

Perturbac®es gerais e alteracdes no local de administracéo
- Febre



Infecgdes e infestagdes
- Colites pseudomembranosas

Doencas do sistema imunitario
- Erupcdo cuténea, prurido, casos raros de reac¢des anafilacticas, tais como urticéria ou
angioedema

Exames complementares de diagndéstico
- Elevacdo moderada e transitoria das transaminases ASAT e ALAT e das fosfatases alcalinas
- Ligeiro aumento da uremia e da creatininemia

Doencas do sistema nervoso
- Cefaleias, vertigens
- Frequéncia desconhecida: foram notificados casos de convulsGes com cefalosporinas, incluindo
a cefixima.
Os beta-lactamicos, incluindo a cefixima, predispdem o doente ao risco de encefalopatia (que pode
incluir convulsdes, confuséo, alteragcdes da consciéncia ou movimentos anormais), especialmente em
casos de sobredosagem ou de compromisso da funcao renal.

Doengas renais e urinarias
- Insuficiéncia renal aguda devido a nefrite intersticial

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
- Casos muito raros de erupgdes bolhosas (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell), sindrome de hipersensibilidade medicamentosa (DRESS) (ver sec¢édo 4.4)

Notificagéo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaccGes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reac¢des adversas.

4.9 Sobredosagem

Os beta-lactamicos, incluindo a cefixima, predispdem o doente ao risco de encefalopatia,
especialmente em casos de sobredosagem ou de compromisso da funcéo renal.

Se forem ingeridas grandes quantidades de cefixima, deve ser iniciado um tratamento sintomatico.
Né&o existe um antidoto especifico. A cefixima ndo pode ser removida do plasma por hemodialise ou
dialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporina de 3.2 geracdo, Codigo ATC: J01DD08

Tal como outras cefalosporinas, 0 mecanismo de ac¢édo da cefixima baseia-se na inibicdo da sintese da
parede celular bacteriana.

A cefixima apresenta actividade bactericida in vitro contra inimeros agentes patogénicos Gram-
positivos e Gram-negativos.

ESPECTRO DE ACTIVIDADE ANTIBACTERIANA

As concentrages criticas separam as estirpes sensiveis das estirpes de sensibilidade intermédia e estas
Gltimas das resistentes:

S <1mg/le R>2mg/l

A prevaléncia da resisténcia adquirida de determinadas espécies pode variar em funcao da geografia e
ao longo do tempo. Por conseguinte, é importante dispor de informacdes sobre a prevaléncia de



resisténcia a nivel local, sobretudo no tratamento de infec¢Ges graves. Estes dados apenas podem
servir de orientacdo sobre as probabilidades de uma determinada estirpe bacteriana ser sensivel a este

antibiético.

Quando é conhecida para uma espécie bacteriana, a variabilidade da prevaléncia da resisténcia em

Franca é indicada no quadro abaixo:

Categorias

Frequéncia da resisténcia adquirida em
Franca (> 10 %) (valores extremos)

ESPECIES SENSIVEIS

Aerdbbias gram-positivas

Streptococcus

Streptococcus pneumoniae

30—-70%

Aerobias gram-negativas

Branhamella catarrhalis

Citrobacter koseri

Escherichia coli

5-15%

Haemophilus influenzae

Klebsiella

0-20%

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia

Anaerobias

Fusobacterium

10-20%

Prevotella

30-70%

ESPECIES RESISTENTES

Aerdbias gram-positivas

Corynebacterium diphtheriae

Enterococos

Listeria

Staphylococcus

Aerdbbias gram-negativas

Acinetobacter

Citrobacter freundii

Pseudomonas

Serratia

Anaerobias

Excepto Prevotella e Fusobacterium

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

- Ap6s administragdo por via oral, numa toma Unica de 200 mg, as concentracfes séricas
maximas (Cmax) correspondem, em média, a 3 ug/ml e sdo alcancadas em aproximadamente 3

a 4 horas (Tmax).

- Ap6s a administracdo de uma dose de 400 mg, as concentragfes séricas maximas sao mais
elevadas (3,4-5 pg/ml), mas nédo de forma proporcional ao aumento das doses.

- Apo6s a administracdo repetida durante 15 dias de 400 mg/dia em uma ou duas administracdes ,
as concentrages séricas e a biodisponibilidade néo séo alteradas, reflectindo, assim, a

auséncia de acumulag&o do principio activo.

- A biodisponibilidade da cefixima é de aproximadamente 50% a dose de 200 mg. N&o é afectada
pelas refei¢des. Contudo, o tempo de surgimento das concentracdes séricas maximas €

atrasado em aproximadamente uma hora.




Distribuicdo
- O volume aparente de distribuicéo é da ordem dos 15 litros. Em animais, a cefixima é
distribuida pela grande maioria dos tecidos estudados, com excepcédo do cérebro. Nos seres
humanos, apds tomas de 200 mg com 12 horas de intervalo, as concentracdes pulmonares, 4 e
8 horas apds a ultima toma, sdo da ordem de 1 pg/g de tecido, sendo estas concentragdes
superiores as C.M.l. de 90% dos agentes patogénicos sensiveis, responsaveis por infeccoes
pulmonares.

Eliminacdo
- A eliminacéo da cefixima é caracterizada por uma semivida (T) de 3 a 4 horas (média: 3,3
horas). O medicamento é eliminado por via renal na sua forma inalterada (16-20% da dose
ingerida); a eliminacéo extra-renal é principalmente biliar (25%).

Né&o foram identificados quaisquer metabolitos, séricos ou urinarios, quer em animais quer em
seres humanos.

Em casos de insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 20 ml/min), o aumento da
semivida de eliminagdo plasmatica e das concentragdes séricas méximas tornam necessario
reduzir a posologia diéria de 400 para 200 mg/dia.

Na insuficiéncia hepaética, a eliminacdo sofre um abrandamento (T, = 6,4 horas), mas néo é
necessario alterar a posologia.

A ligacdo as proteinas séricas € da ordem dos 70%, predominantemente a albumina,
independentemente da concentracdo (em doses terapéuticas).

As caracteristicas farmacocinéticas da cefixima sdo muito ligeiramente alteradas nos idosos. O ligeiro
aumento das concentracGes séricas maximas, biodisponibilidade, e a ligeira diminui¢do da quantidade
excretada (15 a 25%) ndo implicam uma reducdo da posologia nesta populacéo.
Em criancas
- As concentragOes séricas obtidas apds a administracdo, em toma Unica, de 4 mg/kg de cefixima
(grénulos) variam entre 1,7 e 2,5 pg/ml.
- Cinco horas ap6s uma toma de 4 mg/kg de cefixima, as concentracfes nas amigdalas néo
fibrosas variam, em média, entre 0,6 e 0,8 pg/g para uma concentragdo sérica concomitante de
1,24 + 0,94 pg/ml.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Néo disponiveis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

IXINE Comprimidos revestidos por pelicula: lactose, celulose microcristalina, talco, estearato de
magnésio, croscarmelose sédica, hipromelose, didxido de titanio (E171), macrogol 6000, povidona
K30.

6.2 Incompatibilidades

N&o relevante.

6.3 Prazo de validade

3 anos



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar dentro da embalagem exterior original abaixo dos 30 °C.

As suspensdes reconstituidas de IXINE Crianca e IXINE Primeira Idade podem ser conservadas
durante 7 dias a temperatura ambiente.

6.5 Natureza e contedo da embalagem

IXINE comprimidos revestidos por pelicula
Blister de aluminio/aluminio contendo 10 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Né&o existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Exphar sa
Zoning Industriel de Nivelles Sud, zone 1l
Avenue Thomas Edison 105

1402 Thines

BELGICA

Telefone: +32 2(0)67 68 84 19
Fax: +32 2(0)67 68 84 05

8. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
(] Néo sujeito a receita médica X Suijeito a receita médica
Lista |

9. NOME E ENDERECO DO FABRICANTE

Gracure Pharmaceuticals Ltd.,

E-1105, Industrial Area, Phase-l11l,
Bhiwadi, District Alwar (Raj.)

INDIA
Telefone: 91+11+25920748
Fax: 91+11+25920747

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Fevereiro de 2019.



