FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Denvar 100 mg/5 ml granulado para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada 5 ml de suspensidn reconstituida contienen 100 mg de cefixima (como trihidrato).

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada 5 ml de suspensidn reconstituida contienen aprox. 2,5 g de sacarosa y 2,5 mg de benzoato de sodio,
ver seccion 4.4. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado para suspension oral de color blanco marfil.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Denvar 100 mg/5 ml granulado para suspensién oral esta indicado para el tratamiento de las siguientes
infecciones (ver seccion 5.1):

1.- Infecciones de vias respiratorias altas: Faringitis y amigdalitis.

2.- Infecciones de vias respiratorias bajas: Bronquitis aguda, episodios de reagudizacién de bronquitis
cronica y neumonias.

3.- Infecciones ORL.: Otitis media.
4.- Infecciones de vias urinarias no complicadas.
Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis diaria recomendada para adultos y nifios mayores de 12 afios es de 200 mg/12 h o de 400 mg una
vez al dia.

En nifios menores de 12 afios, la dosis diaria recomendada es de 8 mg/kg/dia pudiendo ser administrado en
dosis Unica o en dos dosis de 4 mg/kg/dia cada 12 horas.

La tabla siguiente puede servir de orientacion:
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Peso corporal (kg) ml de suspension al dia o cada 12 h
6,0 kg 2,5 ml al dia

12,5 kg 5mlal diao 2,5ml cada 12 h

25,0 kg 10 ml al diao 5 ml cada 12 h
37,5kg 15 ml al dia o 7,5ml cada 12 h
>37,5 kg 20 ml al dia 0 10 ml cadal2 h

La dosis maxima recomendada no debera exceder de 12 mg/kg/dia.

En mujeres con cistitis aguda no complicada se recomienda una dosis de 400 mg diarios, en toma Unica,
durante 3 dias.

Insuficiencia renal
En caso de insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina > 20 ml/minuto, no es preciso modificar la

dosis; si el aclaramiento es inferior, se debera reducir la dosis a la mitad. En pacientes hemodializados, la
posologia de cefixima no debera exceder tampoco los 200 mg/dia.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, el hecho de que cefixima no se metabolice en el higado posibilita
la administracion del medicamento, sin necesidad de modificar la dosis.

Pacientes de edad avanzada
La dosificacion de cefixima tampoco precisa ser ajustada en ancianos.

Lactantes hasta 6 meses
No se recomienda la administracion de cefixima en prematuros, recién nacidos y lactantes hasta 6 meses

por ausencia de datos sobre el balance riesgo-beneficio en estas condiciones.

Forma de administracion

Via oral.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver seccion
6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras cefalosporinas, cefamicinas o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de la administracion del medicamento, se debe investigar en el paciente la posible existencia anterior
de manifestaciones de hipersensibilidad a cefalosporinas, a otros antibi6ticos betalactamicos (por ejemplo
penicilinas) o de un componente alérgico fundamentalmente de naturaleza medicamentosa.

En pacientes con alergia a otros antibidticos betalactamicos (por ejemplo, penicilina), se debe considerar
una posible reaccion alérgica cruzada con cefixima. Se debe tener cuidado especial en pacientes que hayan
experimentado una reaccion anafilactica a las penicilinas. La aparicion de cualquier manifestacion alérgica
requiere la suspension del tratamiento.

Se recomienda especial atencion en aquellos pacientes que padecen asma y diatesis alérgica.

2de 10




En algunos pacientes tratados con cefixima se han comunicado casos de reacciones adversas cutineas
graves como necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson y sindrome DRESS (sindrome de
reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos). En caso de producirse reacciones adversas
cutaneas graves, se debe discontinuar el tratamiento con cefixima y establecer el tratamiento y/o medidas
apropiadas.

Se han descrito casos de anemia hemolitica inducida por cefalosporinas, incluyendo casos graves con
consecuencias mortales. También se han comunicado casos de reaparicién de anemia hemolitica después
de la re-administracion de cefalosporinas en pacientes con historia de anemia hemolitica asociada a
cefalosporinas (incluyendo cefixima).

El tratamiento con cefixima puede aumentar el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes a medicamentos
con o sin sobreinfeccion clinicamente aparente.

Al igual que otros antibidticos, el uso prolongado de cefixima puede ocasionalmente dar lugar a
proliferacién de microorganismos no sensibles. Si se produce sobreinfeccion se debe instaurar una terapia
adecuada y se puede requerir la interrupcion del tratamiento con Denvar.

Durante o inmediatamente después del tratamiento con cefixima, se han comunicado casos de colitis
pseudomembranosa asociada a los antibidticos, que puede manifestarse como diarreas graves y persistentes
gue requieren intervencion médica. Por tanto, es importante considerar su diagnéstico en pacientes que
desarrollan diarrea grave en asociacién con el uso de los antibi6ticos.
En el caso de sospechar de colitis pseudomembranosa, el tratamiento con Denvar se debe interrumpir
inmediatamente y se debe iniciar el tratamiento correctivo adecuado.

El tratamiento con Denvar no se recomienda en pacientes con alteraciones gastrointestinales severas que
incluyan nduseas y vomitos.

Se recomienda precaucion en aquellos pacientes tratados simultaneamente con diuréticos (por ejemplo,
furosemida) y/o tratados con otros medicamentos potencialmente nefrotéxicos (por ejemplo, antibidticos
aminoglucdsidos), especialmente en aquellos pacientes que padecen enfermedades subyacentes en las que
puede esperarse isquemia renal (por ejemplo, infecciones severas, septicemia).

En estos pacientes, debido al uso simultaneo de estos medicamentos, puede producirse deficiencia de la
funcidn renal o incluso fallo renal agudo. En estos casos, es necesaria la monitorizacién de la funcién renal.

Se recomienda especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. En estos casos, se
recomienda una estrecha monitorizacion y modificacion de la dosis (Ver seccion 4.2)

Al igual que otras cefalosporinas, la cefixima puede causar fallo renal agudo incluyendo nefritis
tubulointersticial como enfermedad subyacente. En caso de producirse fallo renal agudo, el tratamiento con
cefixima se debe discontinuar y establecer el tratamiento y/o medidas apropiadas.

Se ha implicado a varias cefalosporinas como desencadenantes de convulsiones, particularmente en
pacientes con insuficiencia renal cuando no hubo reduccién de la dosis. Si aparecen convulsiones, cefixima
debe discontinuarse y se debe aplicar el tratamiento y/o las medidas adecuadas.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de cefixima en recién nacidos, incluyendo prematuros. No se
recomienda la administracion de Denvar en recién nacidos y lactantes hasta 6 meses.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene aprox. 2,5 g de sacarosa por cada 5 ml de suspension reconstituida. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene aprox. 2,5 g de sacarosa por cada 5 ml de suspension reconstituida, lo que
deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Este medicamento contiene 2,5 mg de benzoato de sodio en cada 5 ml de suspensién reconstituida.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 5 ml de suspensidn reconstituida;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Este medicamento contiene glucosa (en maltodextrina procedente de trigo). Los pacientes con

malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene niveles muy bajos de gluten (procedente de almidon de trigo) y es muy poco
probable que le cause problemas si padece la enfermedad celiaca. 5 ml de suspension no contienen mas de
20 ppm de gluten.

Si usted padece alergia al trigo (distinta de la enfermedad celiaca) no debe tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Sustancias potencialmente nefrotdxicas como los antibidticos aminoglucoésidos, colistina, polimixina,
cloranfenicol o diuréticos potentes (como &cido etacrinico o furosemida): pueden incrementar el riesgo de
dafio en la funcion renal.

Bloqueadores de los canales de calcio como el nifedipino: pueden incrementar la biodisponibilidad de la
cefixima. No obstante, no se recomienda modificacion de la dosis.

Anticoagulantes cumarinicos: pueden aumentar el tiempo de protombina, con o sin hemorragia. Se
recomienda la monitorizacién de los parametros de coagulacion.

Interaccidn con pruebas de laboratorio:

Denvar puede dar falsas reacciones positivas en los tests de determinacion de cetonas y glucosa en orina
cuando la determinacion se realiza mediante métodos reductores. No es el caso cuando la determinacion se
realiza mediante métodos enzimaticos.

Durante el tratamiento con cefixima puede darse un resultado falso positivo de la prueba de Coombs
directa.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre el uso de Cefixima en el embarazo.

Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el
desarrollo embrionario /fetal, parto o en el desarrollo posnatal.
Debido a la limitada experiencia clinica de Denvar durante el embarazo, s6lo se recomienda su uso en

mujeres embarazadas si el médico asi lo considera después de valorar cuidadosamente el beneficio-riesgo,
especialmente durante el primer trimestre de embarazo.

Lactancia

No se ha detectado que cefixima se excrete por la lecha materna. La excrecion de cefixima en leche
materna no ha sido estudiada en animales.

No se recomienda el uso de Denvar en mujeres durante la lactancia, a menos que el médico asi lo considere
después de valorar el beneficio-riesgo. El médico debe decidir si continuar/discontinuar la lactancia o
continuar/discontinuar el tratamiento con cefixima considerando el beneficio de la lactancia para el hijo y
el beneficio del tratamiento de cefixima para la madre.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Con la experiencia disponible actualmente, la influencia de Denvar sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

No obstante, algunas reacciones adversas pueden afectar a la capacidad de concentracion y reaccion del
paciente lo que puede suponer un riesgo en aquellas situaciones en las que la concentracion y reaccion son
de vital importancia, por ejemplo en la conduccion o en el uso de méquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas estan clasificadas tomando como referencia la siguiente clasificacion:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Frecuentes | Poco Raras Muy raras Frecuencia no
frecuentes conocida
Infecciones e Resistencia a
infestaciones patdgenos,
sobreinfeccione
S por hongos o
bacterias
resistentes tras
la
administracion
continuada
Trastornos de la Eosinofilia Leucopenia, Granulocitopenia
sangre 'y del agranulocitosis,
sistema linfatico pancitopenia,
trombocitopenia y
otros cambios en
el recuento
sanguineo (*).
Alteraciones en la
coagulacion,
anemia hemolitica
Trastornos  del Reacciones de | Shock
sistema hipersensibilida | anafilactico,
inmunolégico d de diferente | reacciones
grado como | parecidas a la
rubor, enfermedad del
palpitaciones, suero (p.ej.
disnea, artralgia, artritis,
hipotension, inflamacion de las
broncoespasmos | articulaciones,
: edema | mialgia, urticaria)
angioneurotico
Trastornos  del Cefalea Mareo Hiperactividad
sistema nervioso transitoria
()
Trastornos Diarrea, Alteraciones | Falta de apetito, | Inflamacion  del
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gastrointestinale | heces en forma de | flatulencias intestino  grueso
S blandas dolores asociado a
abdominales, antibidticos (p.ej.
nauseas y colitis
vomitos, pseudomembrano
indigestion sa)
Trastornos Aumento Hepatitis, ictericia | Incremento de la
hepatobiliares reversible de bilirrubina en
las enzimas sangre
hepaticas en
suero
(transaminas
as, fosfatasas
alcalinas)
Trastornos de la Erupcion Prurito, Necrolisis Sindrome DRESS
piel y del tejido cutanea, inflamacién de | epidérmica toxica, | (sindrome de
subcutaneo urticaria, las mucosas sindrome de | reaccion
eritema, Stevens-Johnson, | medicamentosa
exantema eritema exudativo | con eosinofilia y
multiforme sintomas
sistémicos)
Trastornos Aumento Aumento de la | Fallo renal agudo
renales y transitorio de la | creatinina en | incluyendo
urinarios (***) concentracion suero, nefritis | nefritis
de urea intersticial tubulointersticial
como enfermedad
subyacente
Trastornos Fiebre
generales y medicamentosa

alteraciones en
el lugar de
administracion

(*) Estas reacciones adversas, normalmente desaparecen al terminar el tratamiento.

(**) Al igual que otras cefalosporinas,

convulsiones.

no se puede excluir un aumento a la predisposicion a las

(***) Se recomienda precaucion en pacientes tratados simultaneamente con diuréticos y/o otros
especialmente en aquellos pacientes que padecen
enfermedades subyacentes en las que puede producirse isquemia renal.
En estos pacientes, debido al uso simultaneo de estos medicamentos, puede producirse deficiencia en la
funcion renal o incluso fallo renal agudo. En estos casos, es necesaria la monitorizacion de la funcion renal.

medicamentos potencialmente nefrotoxicos,

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
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http://www.notificaram.es/

4.9. Sobredosis

Dada la escasa toxicidad de la cefixima, no es previsible que la ingestion masiva accidental dé lugar a un
cuadro de intoxicacion, recomendandose en estos casos lavado gastrico y tratamiento sintomatico. En caso
de manifestaciones alérgicas importantes el tratamiento debe ser sintomético: adrenalina, corticoides,
antihistaminicos.

La hemodidlisis o la didlisis peritoneal no son medidas adecuadas para eliminar cantidades relevantes de
cefixima.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas de tercera generacién, codigo ATC: J01DDO08.

Mecanismo de accion
La cefixima es un antibidtico [-lactdmico de administracion oral. Como el resto de R-lactamicos
cefalosporinicos, el mecanismo de accion de cefixima es bactericida y se basa en la inhibicion de la sintesis
de la pared bacteriana.

Relacién farmacocinética/farmacodindmica
La eficacia antibacteriana de la cefixima depende principalmente del tiempo durante el cual sus niveles

superan la concentracién minima inhibitoria (CMI).

Mecanismos de resistencia

La cefixima es resistente a la mayoria de las R-lactamasas y es activa frente a una amplia gama de
microorganismos gram positivos y gram negativos. Por consiguiente, es activa frente a muchas cepas
resistentes a ampicilina o amoxicilina.

La resistencia a cefixima puede deberse a los siguientes mecanismos:

. Inactivacion por R-lactamasas: la cefixima puede ser hidrolizada por ciertas -lactamasas,
especialmente por B-lactamasas de amplio espectro extendido (BLEE) que se encuentran por
ejemplo en cepas de Escherichia coli o Klebsiella penumoniae o por B-lactamasas de tipo AmpC
expresadas de forma constitutiva que se han visto en cepas de Enterobacter cloacae.

. Afinidad reducida de las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs) a cefixima: la resistencia
adquirida de los neumococos u otros estreptococos se basa en modificaciones de las proteinas
fijadoras de penicilina como resultado de la mutacién.

. Inadecuada penetracion de cefixima a la pared celular externa en bacterias gram negativas que
puede dar como resultado una inhibicidn insuficiente de las proteinas fijadoras de penicilina.
. Transporte activo de cefixima al exterior de la célula mediante bombas de eflujo.

Existe resistencia cruzada parcial o completa entre cefixima y otras cefalosporinas y penicilinas.

Puntos de corte

Los puntos de corte establecidos por EUCAST (2018) para la cefixima son los siguientes:

e Enterobacteriacae (s6lo para infecciones urinarias no complicadas): limite sensibilidad S <I mg/I
e Haemophilus influenzae: S <0.125 mg/I

e Moraxella catharrhalis: S <0.5 mg/1

¢ Neisseria gonorrhoe: S <0.125 mg/1
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Actualmente, no hay limites de sensibilidad recomendados por EUCAST para Streptococcus pneumoniae y
otros Streptococcus, especies de Pseudomonas, especies de Staphylococcus, especies de Enterococcus y
anaerobios gram positivos y gram negativos.

Sensibilidad

La prevalencia de la resistencia puede variar geograficamente y con el tiempo para determinadas especies,
por lo que es aconsejable disponer de informacidn local sobre resistencias, particularmente en el
tratamiento de infecciones graves. Si la eficacia de la cefixima es cuestionable debido a la situacion de
resistencia local, se debe solicitar opinion a un experto. Es aconsejable diagndstico microbiolégico con
identificacion del patégeno causal y su susceptibilidad a cefixima, especialmente en el caso de infecciones
graves o fracaso del tratamiento.

Especies frecuentemente sensibles
Aerobios Gram-positivos:
Streptococcus pyogenes

Aerobios Gram-negativos:
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis%

Especies para las que resistencia adquirida puede ser un problema
Aerobios Gram-positivos:
Streptococcus pneumoniae

Aerobios Gram-negativos:
Citrobacter freundii $

Enterobacter cloacae $

Escherichia coli % &

Klebsiella oxytoca %

Klebsiella pneumoniae %

Morganella morgani $

Serratia marcescens $

Especies intrinsecamente resistentes
Aerobios Gram-positivos:

Enterococci

Streptococcus pneumoniae (de sensibilidad intermedia y resistente a la penicilina)
Especies de Staphylococcus

Aerobios Gram-negativos:

Especies de Pseudomonas

Otros microorganismos
Especies de Chlamydia

Especies de Chlamydophila
Clostridium difficile
Bacteroides fragilis
Legionella pneumophila
Especies de Mycoplasma
Staphylococcus aureus+

+ Cefixima tiene poca actividad contra los estafilococos (con independencia de la sensibilidad a la meticilina)
$ Sensibilidad intermedia natural.
% Las cepas que producen betalactamasa de amplio espectro siempre son resistentes.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Los estudios comparativos de farmacocinética realizados entre capsulas y granulado para suspension
demuestran que tras la administracion de 400 mg de cefixima en toma Unica se alcanzan unas
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) ligeramente distintas.

Con las céapsulas la Cmax oscila entre 3,5 y 4,8 mg/ml, y con el granulado para suspensién oral pueden
alcanzarse los 5,1 mg/ml. Estas diferencias observadas son esperables teniendo en cuenta las caracteristicas
distintas de ambas formas farmacéuticas.

El pico méaximo alcanza los 4,8 mg/l, entre las 3 y 4 horas después de la toma.

Debido a que cefixima se absorbe independientemente del pH gastrico, su biodisponibilidad no se ve
modificada por las comidas, ni por farmacos antisecretores H, o antiacidos.

Las concentraciones séricas tras la administracion de 200 mg dos veces al dia son comparables a las
obtenidas tras la administracion Unica de 400 mg al dia. En la administracion de dosis repetidas de Denvar,
los niveles plasmaticos no presentan fendmeno de acumulacion.

Distribucion
La difusion tisular es buena, semejante a la de otras cefalosporinas y de amoxicilina.
Eliminacion

La semivida plasmaética de cefixima (T 1/2) es de 3-4 horas, algo mas prolongado gue el de otros [3-
lactdmicos orales.

El producto se elimina inalterado por via renal (12 al 20%), y la eliminacién extrarrenal se realiza en su
mayor parte por via biliar.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia, toxicidad a dosis Unica y repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sacarosa

Goma xantana
Aroma de fresa (contiene maltodextrina procedente de trigo)
Benzoato de sodio (E 211)
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6.2. Incompatibilidades
No procede
6.3. Periodo de validez

Producto sin reconstituir: 2 afios
Después de la reconstitucion: 14 dias

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Antes de la reconstitucidn, conservar por debajo de 25°C.
Una vez reconstituida, conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Para el plazo de validez de la suspension

reconstituida, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase
Frasco vidrio topacio clase Il - tap6n polietileno con inviolable y a prueba de nifios.

Envase de 100 ml conteniendo 2 g.
Envase de 50 ml conteniendo 1 g.

Los envases contienen también una jeringa graduada para la administracion del medicamento reconstituido.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para la preparacion de la suspension, llenar el frasco con agua potable hasta el nivel marcado, cerrar
correctamente y agitar hasta conseguir una suspensién uniforme. La suspensién asi preparada, se debe
utilizar antes de transcurridos 14 dias. Agitar cada vez antes de usar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck, S.L.

Maria de Molina, 40
28006 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

59.733

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
02.02.1993

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2022

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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