САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

CEFALEXIN ALKALOID, 250 mg/5 ml, прашак за оралну суспензију

ИНН:
Цефалексин

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

5 ml (1 кашика за дозирање) припремљене оралнe суспензије садржи 250 mg цефалексина (у облику цефалексин монохидрата).

Помоћнe супстанцe са потврђеним дејством: сахароза и натријум.

5 ml припремљење суспензије садржи 2,8 g сахарозе и приближно 12,05 mg натријума.

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Прашак за оралну суспензију.
Гранулирани прашак скоро бијеле до блиједожуте боје, са карактеристичним мирисом на антибиотик и малине.

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Цефалексин је полусинтетски цефалоспорински антибиотик намијењен за оралну употребу. 
Цефалексин је индикован у терапији сљедећих инфекција проузрокованих микроорганизмима који су осјетљиви на цефалексин:
· Инфекције респираторног тракта 

· Otitis media
· Инфекције коже и меких ткива

· Инфекције костију и зглобова

· Инфекције урогениталног тракта (укључујући и акутни простатитис)

· Инфекције зуба.

Потребно је узети у обзир званичне смјернице о правилном коришћењу антибиотика.
4.2. Дозирање и начин примјене

Одрасли

Препоручена доза за одрасле је 1- 4 g дневно, у подијељеним дозама; већина узрочника инфекција ће одговорити на дозе од 500 mg сваких 8 сати. 
За инфекције коже и меких ткива, стрептококни фарингитис и благе, некомпликоване инфекције уринарног тракта, уобичајено је дозирање од 250 mg на сваких 6 сати или 500 mg на сваких 12 сати.
Код тежих инфекција или оних изазваним мање осјетљивим организмима, веће дозе могу бити потребне. 
Ако је дневна доза цефалексина већа од 4 g, потребно је размотрити парентералну примјену одговарајуће дозе другог цефалоспоринског антибиотика.

Дозирање код старијих особа
Дозирање је исто као код одраслих особа. У случају значајног оштећења бубрежне функције потребна је редукција дозе.
Педијатријска популација
Уобичајена доза код дјеце је 25 до 50 mg/kg/дан, у подијељеним дозама. За инфекције коже и меких ткива, стрептококни фарингитис и благе, некомпликоване инфекције уринарног тракта, укупна дневна доза може бити подијељена и примијењена на сваких 12 сати.

За већину инфекција препоручује се сљедећи режим дозирања:

Дјеца млађа од 5 година:                                                125 mg сваких 8 сати. 

Дјеца до 5 година и старија:                                         250 mg сваких 8 сати. 
Код тежих инфекција доза може бити удвостручена. 
Препоручена доза за дјецу у терапији otitis media је од 75 до 100 mg/kg/дан, подијељено у 4 дозе. 

Пацијенти са оштећеном функцијом јетре
Није потребно прилагођавати дозу у случају оштећења функције јетре.

Пацијенти са оштећеном функцијом бубрега
Код пацијената са клиренсом креатинина већим од 50 ml/min није потребно прилагођавање дозе (250 до 500 mg цефалексина сваких 6 до 8 сати). Код пацијената са значајно оштећеном бубрежном функцијом, односно са отказивањем бубрега (клиренс креатинина мањи од 50 ml/min) доза је 250 до 500 mg на сваких 12 сати.

Пацијентима са бубрежном инсуфицијенцијом потребно je прилагодити дозу, јер је излучивање значајно смањено. Ако је клиренс креатинина 5-15 ml/min дневна доза цефалексина не треба да премаши 2,5 g; ако је клиренс креатинина мањи од 5 ml/min , дневна доза цефалексина не треба да премаши 1,5 g (погледати дио 4.4). Ако је пацијенту са отказивањем бубрега потребна хемодијализа укупна дневна доза цефалексина (током 24 h) не смије премашити 500 mg (погледати дио 4.4).
Трајање лијечења 

Лијечење цефалексином потребно је наставити најмање још два дана након престанка симптома.

Код инфекција изазваних бета-хемолитичким стрептококом, терапијa треба да траје најмање 10 дана.
Начин примјене

Лијек CEFALEXIN ALKALOID прашак за оралну суспензију  је намијењен за оралну употребу.
Припрема суспензије
Добро протрести бочицу са прашком, додати 60 ml пречишћене воде и мућкати док се не добије хомогена суспензија. Суспензија је розе, вискозна течност, са карактеристичним мирисом антибиотика и малине.

4.3. Контраиндикације

Преосјетљивост на цефалексин или на друге антибиотике из групе цефалоспорина или било коју помоћну супстанцу лијека, наведену у дијелу 6.1.

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Прије почетка терапије цефалексином, неопходно је утврдити да ли је пацијент претходно имао реакције преосјетљивости на цефалоспорине, пеницилине или друге љекове. Цефалексин треба давати са опрезом пацијенатима код којих постоји преосјетљивост на пеницилине. Постоје одређени клинички и лабораторијски подаци о дјелимичној укрштеној преосјетљивости на пеницилине и цефалоспорине.  Поједини пацијенти су имали тешке реакције (укључујући анафилаксу) на обје групе љекова. 

Уколико се јави алергијска реакција на цефалексин, треба прекинути терапију и примијенити одговарајућу терапију.
Акутна генерализована егзематозна пустулоза (AGEP) је забиљежена током употребе цефалексина. Приликом прописивања лијека, пацијенте треба савјетовати у вези са знацима и симптомима појаве кожних реакција и потребно их је пажљиво пратити. Ако се јаве ови знаци и симтоми, треба одмах прекинути са употребом цефалексина и размотрити примјену алтернативне теарапије. Највећи дио ових реакција се јавља у току прве недјеље терапије. 

Псеудомембранозни колитис је забиљежен при примјени скоро свих антибиотика широког спектра, укључујући макролиде, полусинтетске пеницилине и цефалоспорине. Зато је важно да се размотри ова дијагноза код пацијената са дијарејом, која је настала након примјене антибактеријских љекова. Такав колитис може да се јави у распону од благог до животно угрожавајућег. Код благих случајева псеудомембранозног колитиса довољан је само прекид терапије лијеком. Код умјерених до тешких случајева, потребно је предузети одговарајуће мјере. 
Дуготрајна употреба цефалексина може довести до развоја резистентних сојева. Неопходно је пажљиво пратити пацијента. Уколико током терапије дође до појаве суперинфекције, потребно је предузети одговарајуће мјере.

Цефалексин треба пажљиво примјењивати код пацијената са значајно оштећеном бубрежном функцијом. Треба спровести пажљиво клиничко и лабораторијско испитивање, укључујући и праћење серумске концентрације цефалексина, будући да безбједно дозирање може бити ниже од обично препорученог. Уколико је неопходна дијализа код пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом, дневне дозе цефалексина не требају бити веће од 500 mg (погледати дио 4.2). 

Током примјене цефалоспоринских антибиотика пријављени су позитивни резултати директног Coombs-овог теста. У хематолошким испитивањима, или трансфузиолошким процедурама испитивања унакрсне реакције (теста подударности) спровођењем minor антиглобулинских тестова или при Coombs-овом тестирању новорођенчади чије су мајке примале цефалоспоринске антибиотике прије порођаја, треба имати у виду да позитиван Coombs-ов тест може да буде посљедица примјене лијека. 
Лажно позитивна реакција на глукозу у урину може да се јави ако се користе Benedict-ов или Fehling-ов раствор, или тест таблете са бакар–сулфатом. Код пацијената који се лијече цефалексином потребно је користити користити тестове за одређивање глукозе у урину који се заснивају на ензимској реакцији са глукоза оксидазом.

Пацијенти са ријетким насљедним обољењем интолеранције на фруктозу, глукозно-галактозном малапсорпцијом или недостатком сахароза-изомалтазе, не смију користити овај лијек. 
Лијек Cefalexin Alkaloid прашак за оралну суспензију садржи 2,8 g сахарозе у 5 ml припремљене суспензије. О томе треба водити рачуна код пацијената са шећерном болести.

У случају дуготрајне примјене (дуже од двије недјеље), сахароза у овом лијеку може оштетити зубе.

Овај лијек садржи 24,1 mg натријума у 10 ml припрeмљене суспензије, што одговара 1,2% максималног дневног уноса од  2 g натријума према препорукама СЗО за одраслу особу.

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Као и приликом употребе других бета-лактама, ренална екскреција цефалексина се смањује приликом истовремене употребе пробеницида (погледати дио 5.2).
Цефалексин може повећати концентрацију метформина у серуму. Код здравих добровољаца који су добијали појединачне дозе од по 500 mg цефалексина и метформина, максимална концентрација метформина у плазми и површина испод криве концентрације лијека у плазми у функцији времена (ПИК) повећани су у просјеку за 34%, односно 24%, а ренални клиренс метформина је смањен у просјеку за 14%. Нема расположивих података о интеракцији цефалексина и метформина након примјене поновљених доза.

Истовремена примјена са одређеним љековима, као што су аминогликозиди, остали цефалоспорини или фуросемид и слични потентни диуретици, може повећати ризик од појаве нефротоксичности. Примјену ових љекова требало би избјегавати код пацијената са претходним оштећењем бубрега.

Истовремена примјена цефалексина и холестирамина значајно смањује ресорпцију цефалексина и његову ефикасност. Цефалексин треба примијенити или 1 сат прије, или 4 до 6 сати након холестирамина

Цефалоспорини вјероватно повећавају ефекат антикоагуланса кумаринског типа. 
Позитивни директни Coombs-ов тест забиљежен је током лијечења цефалоспоринским антибиотицима. Лажно позитивна реакција на глукозу у урину може се јавити са одређеним тестовима (тестови са Benedict-овим или Fehling-овим раствором, таблете бакар сулфата), што није случај са тестовима који се заснивају на ензимској реакцији са глукоза оксидазом.
Забиљежени су случајеви хипокалемије код пацијената који су примали цитотоксичне љекове за леукемију, а истовремено добијали гентамицин и цефалексин. 
4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа

Иако лабораторијска и клиничка испитивања нијесу пружила доказе о тератогености, треба бити опрезан приликом прописивања цефалексина трудницама.

Дојење

Излучивање цефалексина у хумано мајчино млијеко се повећава током прва 4 сата након примјене дозе лијека од 500 mg. Максимална концентрација коју лијек достиже износи 4 μg/ml, а затим се постепено смањује и лијек нестаје из млијека 8 сати након примјене. Због свега овога потребан је опрез када се цефалексин примјењује код дојиља, будући да постоји ризик од појаве кандидијазе и ЦНС токсичности код новорођенчади, усљед незрелости крвно-мождане баријере. Постоји теоретска могућност за каснију преосјетљивост.

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Цефалексин нема утицаја на психофизичке способности приликом управљања моторним возилом и руковање машинама.

4.8. Нежељена дејства

У табели испод наведена су нежељена дејства које су забиљежена током клиничких испитивања, или су спонтано пријављена након стављања лијека у промет. Нежељена дејства су разврстана по системима органа.
Учесталост појављивања ниже наведених нежељених дејстава је непозната, односно учесталост се не може процијенити на основу доступних података.

	Системи органа према MedDRA-i
	Нежељена дејства 

	Поремећаји крви и лимфног система
	Могу се десити реверзибилне промјене броја крвних ћелија (еозинофилија, неутропенија, тромбоцитопенија), хемолитичка анемија, а забиљежен је и позитиван директни Coombs-ов тест.

	Поремећаји имуног система
	Алергијске реакције у облику кожног осипа, уртикарије, ангиоедема, и рјеђе мултиформног еритема, Stevens-Јohnson-ов синдром и токсична епидермална некролиза.1 Забиљежена  је и анафилакса.



	Поремећаји коже и поткожног ткива
	Акутна генерализована егзематозна пустулоза (AGEP)



	Инфекције и инфестације
	Може доћи до прекомјерног размножавања неосјетљивих микрорганизама. Генитална кандидијаза, генитални и анални пруритус, вагинални исцједак, вагинитис


	Поремећаји нервног система
	Агитација, конфузија, халуцинације, вртоглавица, главобоља

	Поремећаји бубрега и уринарног система
	Реверзибилни интерстицијални нефритис



	Поремећаји гастроинтерстиналног система
	Дијареја2, мучнина, повраћање, диспепсија, бол у абдомену, колитис (укључујући и псеудомембранозни колитис).3
 

	Поремећаји хепатобилијарног система
	Повишен ниво јетрених ензима, хепатитис и холестатска жутица. 4

	Поремећаји мишићно-коштаног система и везивног система
	Артралгија, артритис, поремећаји зглобова



	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене
	Умор




1Ове су се реакције повукле углавном након престанка узимања лијека, иако је у неким случајевима било потребно супортивно лијечење.
2Иако је дијареја нуспојава која је најчешће присутна, врло је ријетко била толико изражена да је захтијевала прекид лијечења.

3Пријављен је колитис, укључујући и ријетко појављивање псеудомембранозног колитиса. Симптоми псеудомембранозног колитиса могу се појавити током или по завршетку лијечења антибиотицима (погледати дио 4.4). 
4Забиљежен је благи пораст нивоа AST-a и ALT-a. Како код неких пеницилина, тако и код неких цефалоспорина забиљежен је пролазни колитис и холестатска жутица.
Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство лијека:
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4.9. Предозирање 

Симптоми оралног предозирања укључују мучнину, повраћање, епигастрични бол, дијареју и хематурију.

У случају тешког предозирања препоручују се опште супортивне мјере, укључујући пажљиво клиничко и лабораторијско праћење хематолошких, реналних и хепатичких функција, као и коагулационог статуса све до стабилизације пацијента. Форсирана диуреза, перитонеална дијализа, хемодијализа или хемоперфузија активним угљем нијесу утврђени као корисни код предозирања цефалексином. Веома је мала вјероватноћа да би нека од ових процедура могла бити индикована. Гастроинтестинална деконтаминација не би требало да буде неопходна, сем уколико није дошло до ингестије дозе лијека која је 5 до 10 пута већа од уобичајене дневне дозе. Терапија је симптоматска, испирање желуца, примјена активног угља и одржавање вентилације

Педијатријска популација

Постоје подаци о појави хематурије, без оштећења бубрежне функције, код дјеце код које је дошло до случајне ингестије више од 3.5 g цефалексина у току дана. Лијечење је било супортивно (давање течности) и није било посљедица. 

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: љекови за лијечење бактеријских инфекција за системску примјену; други бета-лактамски антимикотици; цефалоспорини I генерације.
АТЦ код: J01DB01

Цефалексин је орални полусинтетски антибиотик прве генерације цефалоспорина.

Механизам дјеловања
Његово бактерицидно дјеловање заснива се на инхибицији синтезе ћелијских зидова, као и код других бета-лактамских антибиотика.

Цефалексин је активан против сљедећих микроорганизма in vitro:

Стафилококе, укључујући коагулаза позитивне, коагулаза негативне и сојеве који продукују пеницилиназу; 

Бета хемолитичке стрептококе, 

Streptococcus pneumoniae;
Escherichia. coli, 

Klebsiella species, 

Proteus mirabilis, 

Moraxella catarrhalis.

Већина сојева ентерокока (Streptococcus faecalis) као и неки сојеви стафилокока су резистентни на цефалексин. Цефалексин не дјелује на Enterobacter species, Morganella morganii и Proteus vulgaris.
Цефалексин не испољава активност и на сојеве Pseudomonas, Herellea species или Acinetobacter calcoaceticus. Пеницилин-резистентни Streptococcus pneumoniae обично показује укрштену резистенцију на бета-лактамске антибиотике. Када се врши тестирање in vitro методама, стафилококе показују укрштену резистенцију на цефалексин и метицилин.

Механизам резистенције

Резистенција на цефалоспорине настаје усљед међусобног дјеловања различитих чинилаца, укључујући модификацију бактеријских протеина који вежу пеницилин (енгл. penicillin binding protein, PBP), заштиту PBP са бета-лактамазама  и смањивање пропустљивости.
5.2. Фармакокинетички подаци

Ресорпција

Цефалексин је стабилан у киселој средини и може се узимати независно од оброка. Након оралне примјене цефалексин се брзо и готово у потпуности ресорбује из гастроинтерстиналног система. Максимална концентрација у крви се постиже један сат након примјене лијека, а терапијски ниво лијека се одржава током 6-8 сати. Ресорпција се незнатно смањује ако се лијек узима заједно са храном. Након примјене дозе цефалексина од 250 mg, 500 mg и 1 g, просјечна максимална концентрација у серуму  износила је отприлике 1,6  mg/l, 3,35 mg/l, односно 18mg/l.
Дистрибуција

Цефалексин се добро дистрибуира у већини ткива и тјелесних течности, али не пролази кроз крвно-мождану баријеру. За протеине плазме се веже отприлике 15-20 %. Није утврђено накупљање лијека у дозама изнад терапијског максимума од 4 g/дан.
Биотрансформација

Мала количина цефалексина се метаболише, углавном у цријевима.

Елиминација

У активном облику 75-100% цефалексина се брзо излучује урином путем гломеруларне филтрације и тубуларне секреције. Испитивања показују да је више од 90% лијека излучено урином, путем гломеруларне филтрације и тубуларне секреције у непромијењеном облику током 8 сати. Током овог времена, постигнута максимална  концентрација у урину за дозу од 250 mg, 500 mg односно 1 g цефалексина износила је 1 mg/l , 2,2 mg/l, односно 5 mg/l.

Пробенецид смањује брзину излучивања урином и повећава излучивање путем жучи. Приближно 3,5% примијењене дозе се елиминише путем жучи, гдје се постижу 1-4 пута више концентрације у односу на плазму (погледати дио 4.6).
Полувријеме елиминације износи отприлике 60 минута код пацијената са уредном бубрежном функцијом.

Полувријеме елиминације може бити продужено код новорођенчади због незрелости бубрежне функције, али без утврђеног накупљања цефалексина у дозама до 50 mg/kg/дан.

Код пацијената са тешко оштећеном бубрежном функцијом, полувријеме елиминације може бити продужено све до 16 сати.

Хемодијализа и перитонеална дијализа могу уклонити цефалексин из крвотока.

5.3. Претклинички подаци о безбjедности 

Не постоје додатни неклинички подаци који би били значајни за љекара, а да нијесу већ укључени у остала поглавља овог сажетка описа карактеристика лијека.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ
6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

Сахароза;

Ксантан гума;

Целулоза, микрокристална / натријум карбоксиметилцелулоза;

Калијум сорбат;

Боја allura red (Е 129);

Натријум цитрат дихидрат;

Лимунска киселина монохидрат;

Арома малине 83 462 P, вјештачка.

6.2. Инкомпатибилности

Није примјенљиво.

6.3. Рок употребе

Нерастворен производ: три (3) године у оригиналном паковању.

Припремљена суспензија је стабилна 7 дана на температури до 25(C, односно 14 дана ако се чува у фрижидеру на температури од 2°C-8°C.
6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Нерастворен производ: Лијек чувати у оригиналном паковању на температури до 25(C.

За услове чувања након реконституције погледати дио 6.3.
6.5. Врста и садржај паковања

Унутрашње паковање је браон боца од неутралног стакла тип III запремине 150 ml, са алуминијумским затварачем и полиетиленским улошком.

Спољашње паковање је сложива картонска кутија која садржи 1 стаклену боцу са 65.4 g прашка за оралну суспензију (за припрему 100 ml оралне суспензије), градуисану пластичну мјерну кашику и Упутство за лијек. Кашика је градуисана на дозе од 2.5 ml и 5 ml.
6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком) 

Лијек CEFALEXIN ALKALOID, орална суспензија припрема се у апотеци непосредно прије употребе, према сљедећем упутству:

Боцу са прашком за оралну суспензију добро протрести, додати 60 ml пречишћене воде и снажно промућкати док се не добије хомогена суспензија. 
Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.

7. НОСИОЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица,
Светлане Кане Радевић 3/V, 81000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

2030/24/913 – 1250 
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

Датум прве дозволе: 21.11.2013. године
Датум посљедње обнове дозволе: 22.02.2024. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

Фебруар, 2024. године
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