RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Tricef 20 mg/ml pé para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada 5 ml de suspenséo oral contém 100 mg de cefixima.

Excipiente com efeito conhecido:
Sacarose - 505,022 mg/ml
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

PG para suspensdo oral.
PG para suspensdo oral de cor branca a creme claro e odor a morango.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacgOes terapéuticas

Tricef esté indicado no tratamento das seguintes infe¢fes por agentes sensiveis (ver sec¢do 4.4 e
5.1):

- Otite média aguda

- InfecBes do trato respiratério superior (faringites, amigdalites, sinusites agudas)

- Infe¢des do trato respiratorio inferior (exacerbacdes agudas da bronquite cronica e pneumonia
adquirida na comunidade)

- InfecBes do trato urinério (cistite aguda e pielonefrite ndo complicada)

- Uretrite e cervicite gonococica ndo complicada.

Devem ser tomadas em consideragdo as orientagGes nacionais/locais sobre o uso apropriado de
antibidticos.

4.2 Posologia e modo de administragéo
A posologia habitualmente recomendada é de 8 mg/kg, em toma Unica.

Em termos de forma farmacéutica, a posologia é, genericamente, a seguinte:

- Criancas dos 2 aos 4 anos: de 24 em 24 horas, 1 colher-medida; de 12 em 12 horas, % colher-
medida.

- Criangas dos 5 aos 8 anos: de 24 em 24 horas, 2 colheres-medida; de 12 em 12 horas, 1 colher-
medida.

- Criangas dos 9 aos 12 anos: de 24 em 24 horas, 3 colheres-medida; de 12 em 12 horas; 1%
colheres-medida

- Doentes com insuficiéncia renal: O medicamento pode administrar-se a doentes com
insuficiéncia renal. Nos doentes com depuracdo da creatinina igual ou superior a 20 ml/min,
utilizar as doses indicadas acima; se a depuracgdo da creatinina for inferior a 20 ml/min convém
ndo exceder metade da dose indicada por dia. Esta dose também ndo deve ser excedida nos
doentes em diélise peritoneal cronica ou em hemodialise, uma vez que a cefixima é muito
lentamente retirada da circulacao por diélise.



Nos doentes com compromisso da funcdo hepética verifica-se haver um aumento do tempo
necessario para ser atingida a concentragdo sérica maxima da cefixima, isto no entanto néo
implica alteracGes da posologia nestes doentes.

A administragdo concomitante com alimentos podera aumentar o tempo para alcancar a Cmax
nao interferindo na AUC24 ou T1/2f, efeito sem relevancia clinica.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & cefixima e, de uma maneira geral, aos antibiéticos beta-lactdmicos ou a
qualquer dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.

Tricef contém 2,52 g de sacarose por cada 5 ml de suspensdo oral. Doentes com intolerancia
hereditaria a frutose, sindrome de malabsorcdo da glucose-galactose ou insuficiéncia da
sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Utilizacdo com prudéncia do Tricef durante a gravidez e a lactacdo, respeito pela
contraindicagdo hipersensibilidade a cefixima ou aos seus excipientes e ainda a observancia da
reducdo posoldgica nos insuficientes renais.

A administracdo de cefalosporinas em doentes com hipersensibilidade as penicilinas deve ser
cuidadosa, uma vez que existe evidéncia de alergia cruzada entre penicilinas e cefalosporinas,
tendo ocorrido reacGes graves (incluindo anafilaticas) a ambas as classes. (ver secgdo 4.3).

Foram reportados casos de reagdes cutineas severas com cefixima, como necrolise tdxica
epidérmica, Sindrome de Stevens-Johnson ou rash com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS). Se ocorrer uma reacdo adversa cutanea severa, o uso de cefixima deve ser
imediatamente descontinuado devendo ser desencadeadas as apropriadas medidas de
emergéncia.

Tal como outras cefalosporinas, a cefixima pode também causar insuficiéncia renal aguda,
incluindo nefrite intersticial. Quando a insuficiéncia renal aguda ocorre, a cefixima deve ser
descontinuada e devem-se tomar medidas terapéuticas apropriadas.

Tricef deve ser usado com precaucdo especial na presenca de insuficiéncia renal severa (ver
seccdo 5.2).

A seguranca do uso de Tricef em prematuros e recém-nascidos ainda nao esta demonstrada.

O uso prolongado de cefixima pode originar o sobrecrescimento de agentes ndo sensiveis. O
tratamento com antibidticos de largo espectro altera a flora normal do c6lon e pode conduzir a
colonizacdo por estirpes de Clostridium. Os estudos indicam que a toxina produzida pelo
Clostridium difficile é a principal causa de diarreia associada ao antibidtico. A colite
pseudomembranosa estd associada ao uso de antibidticos de largo espectro (macrolidos,
penicilinas semissintéticas, lincosaminas e cefalosporinas inclusive a cefixima); é importante ter
em consideracdo este diagndstico nos doentes que desenvolvem diarreias associadas ao uso de
antibioticos.

Alguns doentes com diarreia severa por colite pseudomembranosa, desenvolvida durante ou
apo6s o uso de cefixima, correram risco de vida, pelo que se deve té-la em consideracdo (ver
seccdo 4.8). Em caso de suspeita, a utilizagdo de cefixima deve ser descontinuada e as medidas
apropriadas de tratamento iniciadas. Pode haver necessidade de procedimentos endoscopicos
digestivos, como a sigmoidoscopia ou bacteriologicos. As medidas de tratamento incluem



fluidos, eletrdlitos e suplementos proteicos. Se a colite ndo melhorar apds a descontinuacéo do
farmaco ou se os sintomas se agravarem esta indicado o tratamento com vancomicina oral,
sendo este o antibidtico de eleicdo na colite pseudomembranosa por C. difficile. Deverdo ser
excluidas outras causas de colite. Esta contraindicada a utilizacdo de farmacos que inibam a
peristalse intestinal.

4.5 Interagtes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os antiacidos ndo interferem na absorcdo da cefixima. Os inibidores da reabsor¢do tubular,
como o probenecide, podem dificultar a excre¢do urinéria da cefixima, aumentando os valores
da Cméx e da AUC24.

Os salicilados e outros anti-inflamat6rios nao esteroides podem deslocar a cefixima da sua
ligacdo as proteinas plasmaticas. Aumentando assim as concentrac@es da fracéo livre.

Em comum com a generalidade das cefalosporinas, foi observado um aumento no tempo de
protrombina em alguns doentes recomendando-se assim precau¢do na administracdo da
cefixima em doentes a fazer tratamento anticoagulante e ajuste da frequéncia de controlo do
INR (International Normalized Ratio).

A administracio de cefixima pode reduzir a eficacia dos contracetivos orais. E assim
recomendado que sejam tomadas medidas contracetivas adicionais ndo hormonais.

Podem observar-se resultados positivos falsos no doseamento da glicose na urina por reagentes
clpricos, mas ndo pelos que utilizam a glicoxidase. O teste de Coombs pode também
apresentar-se falsamente positivo, como sucede com a generalidade das cefalosporinas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nos ensaios pré-clinicos ndo foram detetadas diferengas entre o grupo de animais de controlo e
0 que recebeu o farmaco, no que aos pardmetros de fertilidade diz respeito como
comportamento de acasalamento, taxa de gravidez, duragdo da gravidez ou do parto. A
transferéncia transplacentar de cefixima foi cerca de 1% da dose administrada as ratas gestantes.
A transferéncia através do leite materno foi de cerca de 1.5% do total administrado a mée.

Embora a experiéncia animal ndo sugira qualquer tipo de toxicidade durante a gravidez, a
inocuidade da cefixima durante a gravidez na espécie humana ndo esta esclarecida. O Tricef
deve ser usado durante a gravidez e a lactacdo se 0 médico considerar essencial essa utilizacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis (de acordo com os resultados dos estudos clinicos) séo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas é expectavel se a mesma
que em adultos.

Nesta seccdo foi utilizada a seguinte convencdo para a classificacdo dos efeitos indesejaveis em
termos de frequéncia:

- Muito frequentes: (>1/10)

- Frequentes: (>=1/100, <1/10)

- Pouco frequentes: (>1/1.000, <1/100)

- Raros: (>1/10.000, <1/1.000)

- Muito raros: <1/10.000

- Desconhecido (ndo pode ser calculado com base nos dados disponiveis)



Classe de sistemas de 6rgdos | Reacdo adversa Frequéncia
segundo base de dados
MedDRA
Infecdes e infestacbes Colite pseudomembranosa | Raros

(ver seccdo 4.4)
Doencas do sangue e sistema | Eosinofilia Raros
linfatico Granulocitopenia

Trombocitopenia
Doencas do sistema | Reacdo anafilética, Raros
imunitario Reacdo do tipo doenga do soro | Muito raros
Doencas do metabolismo e da | Anorexia Raros

nutricdo

Doencas do sistema nervoso Cefaleia Pouco frequentes
Tonturas Raros
Doencas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Dor abdominal, Pouco frequentes
nausea,
vomitos Raros
Dispepsia
Afecbes hepatobiliares Ictericia Raros
Afecbes dos tecidos cutdneos | Rash Pouco frequentes
e subcutaneos Rash com eosinofilia e | Raros

sintomas sistémicos (DRESS)

Eritema multiforme Muito raros
Prurido
Sindroma Stevens-Johnson,
Necrolise tdxica epidérmica
Urticaria
Doencas renais e urinarias Insuficiéncia renal incluindo | Muito raros
nefrite intersticial
Perturbacdes gerais e | Edema da face Raros
alteracbes no local de | Febre
administracdo
Doencas respiratorias, | Dispneia Raros
torécicas e mediastinicas
Exames complementares de | Aumento das enzimas | Pouco frequentes
diagndstico hepéticas no soro
(transaminases, alcalino-
fosfatases)
Aumento da bilirrubina no | Raros
soro
Aumento da ureia no soro Muito raros

Aumento da creatinina no soro

4.9 Sobredosagem

N&o hé informacdo de casos de sobredosagem. Doses de 2 g a adultos saudaveis provocaram

efeitos gastrointestinais moderados do tipo dos observados com as doses terapéuticas.

Em caso de intoxicacdo aguda é de esperar o aparecimento de diarreia, vomitos e dores

abdominais.

N&o ha antidotos especificos. Podera fazer-se lavagem gastrica se a ingestdo foi ha menos de 2
horas) e devera hidratar-se o doente, reequilibrando-o eletroliticamente se tal for necessario.
A dialise peritoneal e a hemodialise ndo retiram do sangue quantidades clinicamente

significativas do antibidtico.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.2.3 - Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Cefalosporinas. Cefalosporinas de 32 geragdo, codigo ATC: JO1D DO08.

Mecanismo de agéo

A cefixima, Unica substdncia ativa de Tricef, € um agente bacteriano da classe das
cefalosporinas de 32 geracéo.

Como antibidtico beta-lactdmico que é, atua por inibi¢ao da sintese da parede bacteriana. E pois,
um antibidtico bactericida. Gragas a introducdo de um radical carboximetoximino na posi¢cdo 7
do nucleo cefémico, a cefixima apresenta uma elevada resisténcia a inativagdo pela generalidade
das beta-lactamases produzidas por bactérias gram-positivas ou gram-negativas. Esta
caracteristica traduz-se por uma atividade praticamente sobreponivel sobre as bactérias
sensiveis, quer estas sejam ou ndo produtoras de beta-lactamases.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica (PK/PD)

O tempo (T) em que a concentracdo plasmatica excede a CIM (concentracdo inibitoria minima)
do microrganismo, tem demonstrado a melhor correlacdo de eficicia em estudos de PK/PD,
estimando-se que a melhor resposta terapéutica ocorre quando T> CIM é pelo menos 40-50%
do intervalo entre tomas.

Mecanismo(s) de resisténcia

A resisténcia bacteriana a cefixima pode dever-se a um ou mais dos seguintes mecanismaos:
-Hidrolise por beta-lactamase, expressas por inducdo ou repressdo genética em bactérias Gram-
negativas;

- Reducéo da afinidade de ligacdo da penicilina as proteinas;

- Reducéo da permeabilidade da membrana externa de bactérias Gram-negativas;

- Expressao de bombas membranares de efluxo ativo do antibidtico.

Numa célula bacteriana podem coexistir mais do que um dos mecanismos de resisténcia acima
descritos. Dependendo do(s) mecanismo(s) presente(s), uma bactéria pode apresentar resisténcia
cruzada a varios ou a todos antibidticos beta-lactdmicos ou a antibioticos de outras classes.

Valores de concentragdes criticas (breakpoints)

Os breakpoints definidos pela EUCAST (Comité Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade
Antimicrobiana) em abril de 2010, para a cefixima s&o:

- H. influenzae: sensivel <0.12 mg/l, resistente >0.12 mg/1

- M. catarrhalis: sensivel <0.5 mg/l, resistente >1.0 mg/1

- Neisseria gonorrhoeae: sensivel < 0.12 mg/l, resistente>0.12 mg/1

- Enterobacteriaceae: sensivel <1.0 mg/l, resistente>1.0 mg/l (apenas em infegdes urinarias ndo
complicadas). Podera haver necessidade de pesquisar a producdo de ESLB (beta-lactamases de
espectro alargado) para efeitos de controlo de infecéo, vigilancia ou epidemiologia.

A prevaléncia de resisténcia adquirida podera sofrer variagdes geogréficas e no tempo. E
desejavel que para espécies selecionadas, exista informacao local sobre resisténcias sobretudo
guando do tratamento de infecBes graves. Deve ser procurado aconselhamento especializado
quando a prevaléncia local é tal que a utilidade do agente, em alguns tipos de infecGes, seja
guestionavel.

Microrganismos sensiveis

Gram-positivos aerobios
Streptococcus pneumoniae (sensivel & penicilina)
Streptococcus pyogenes




Gram-negativos aerébios
Escherichia coli%
Haemophilus influenzae
Klebsiella species%
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis%

Microrganismos em que a resisténcia adquirida pode ser um problema
Enterobacter species

Microrganismos naturalmente resistentes
Clostridium difficile

Bacteroides fragilis

Enterococci

Pseudomonas species

Staphylococcus aureus+

Streptococcus pneumoniae (resistente a penicilina)

% Os isolados produtores de ESLB sdo sempre resistentes
+Cefixima apresenta pouca atividade sobre estafilococos (apesar da sensibilidade a meticilina)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A presenca de um radical vinilico em posicdo 3 confere & cefixima uma satisfatéria capacidade
para ser absorvida por via oral. Na verdade, a biodisponibilidade oral deste antibi6tico anda a
roda dos 48-50%. A presenca de alimentos ndo prejudica a absorcéo oral da cefixima; 0 Tmax
estad um pouco alargado, mas 0 Cméx e a AUC24 ndo sdo modificadas.

Doses terapéuticas repetidas ndo provocam acumula¢do no organismo, tanto nos adultos como
nas criangas.

Distribuicéo

A cefixima liga-se as proteinas plasmaticas em cerca de 70% e a fracéo livre difunde bem para
os diversos tecidos do organismo, com exce¢do do SNC. O antibidtico penetra bem nos seios
maxilares, no ouvido médio, no trato respiratorio (incluindo nas secre¢es bronquicas), nas
amigdalas, no liquido e tecido prostaticos e outros 6rgdos.

As concentragdes no tecido da vesicula biliar e na bile ap6s uma dose de 400 mg no adulto
aproximam-se dos 20 e dos 190 mcg/ml, respetivamente, 4 a 12 horas ap6s a ingestdo do
antibiotico. Também as concentragdes urinarias sao elevadas.

Biotransformacéo

A cefixima sofre moderada metabolizacdo no organismo sendo essencialmente excretada, sob
forma ativa, principalmente pela bile e em aprecidvel quantidade (de 20 a 30% da dose
absorvida) na urina.

A excrecdo da cefixima é lenta, pelo que o T1/2f3 é bastante longo (cerca de 4 horas), 0 que
assegura uma boa cobertura em relagdo as bactérias sensiveis nas 24 horas que se seguem a uma
administracdo Unica de 400 mg no adulto ou de 8 mg/kg nas criangas.

Eliminagdo
As concentragBes na urina e na bile sdo muito elevadas, uma vez que a eliminagéo se faz por
estas vias.

Populacdes especiais

- Criancas:




Verifica-se haver uma semivida mais longa, AUC24 mais elevado e maior excrecao urinaria em
lactentes quando comparados com criangas mais velhas, nestes os parametros farmacocinéticos
sdo comparaveis aos dos adultos.

- Doentes idosos;

Nos doentes idosos (65 a 74 anos), a Cmax e a AUC24 apresentam valores um pouco mais
elevados do que nos jovens adultos (20 a 32 anos). No entanto, estas diferengas nédo justificam
uma posologia mais reduzida para 0s idosos.

- Insuficiéncia hepatica:

Néo se verificou variagdo da Cmax ou da AUC24 em doentes cirrdticos apds administracdo de
200 mg de cefixima, no entanto o tempo para Cmax e a T1/2p estdo aumentados, assim como
a clearance renal. Ndo foram detetados metabolitos no soro ou na urina.

- Insuficiéncia Renal:

Apesar de s6 20 a 30% da dose absorvida ser excretada pela urina, as Cmax e o T% B
aumentam, para uma mesma dose, a medida que a insuficiéncia renal é mais grave. Assim, se
para uma depuragdo de creatinina superior a 20 ml/min esses aumentos ndo sdo suficientes
para exigir uma reducdo da posologia, 0 mesmo ndo sucede quando a depuracdo de creatinina
é igual ou inferior a 20 ml/min. Nestas Gltimas circunstancias as Cméax podem duplicar e T2
quase triplicar, pelo que é entdo necessario reduzir a dose para metade (em regra para 200

mg/dia nos adultos e para 4 mg/kg diariamente nas criancas).
A hemodialise e a dialise peritoneal s6 removem do sangue pequenas quantidades de cefixima,
facto que ndo tem relevancia clinica.
5.3 Dados de seguranga pré-clinica
Os estudos efetuados em roedores e cdes demonstraram que a cefixima € desprovida de efeitos
toxicos em dose Unica ou em administracdes repetidas. Ndo foram detetadas propriedades
mutagénicas ou clastogénicas. A capacidade e o comportamento reprodutivo dos animais
testados ndo foram alterados. Nos ratos e nos ratinhos a cefixima ndo é teratogénica.
O efeito carcinogénico a longo prazo néo foi avaliado.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Sacarose,
Goma xantana,
Benzoato de sodio e
Aroma de morango.
6.2 Incompatibilidades
Né&o sdo conhecidas.
6.3 Prazo de validade

Prazo de validade: 2 anos.
Prazo de validade ap0s reconstituicdo: 14 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver seccao 6.3.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Caixa de cartolina contendo um frasco de vidro ambar tipo Ill, uma colher-medida (com
capacidade de 5 ml) e um folheto informativo. Frascos de 60 ml.

6.6 Precaucgbes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstituicdo: Agitar o pé no frasco até ficar solto. Juntar 4 colheres-medida de agua. Rolhar e
agitar fortemente. Acrescentar mais agua até atingir a marca * indicada no rétulo. Agitar até
obter uma suspensdo uniforme.

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Bialport - Produtos Farmacéuticos, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional

4745 — 457 S. Mamede do Coronado

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 9725200 — 60 ml; pd para suspensao oral; 20 mg/ml; frasco de vidro ambar tipo
Il

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
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Data da primeira autorizagdo: 06 de outubro de 1989
Data da Gltima renovacdo: 06 de outubro de 2004
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