CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinacef, 750 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Zinacef, 1500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zinacef, 750 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji:
Kazda fiolka zawiera 750 mg cefuroksymu (w postaci cefuroksymu sodowego).
Kazda fiolka zawiera 42 mg sodu.

Zinacef, 1500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji:
Kazda fiolka zawiera 1500 mg cefuroksymu (w postaci cefuroksymu sodowego).
Kazda fiolka zawiera 83 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek jest barwy biatej Iub lekko zottej.

Po dodaniu odpowiedniej objetosci wody do wstrzykiwan do fiolki powstaje prawie biata zawiesina do

wstrzykiwan domigsniowych lub zottawy roztwor do wstrzykiwan i infuzji dozylnych. Réznice w natezeniu barwy
nie $wiadcza o zmianie skutecznosci ani bezpieczenstwa leku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zinacef jest wskazany w leczeniu wymienionych ponizej zakazen u dorostych i dzieci, w tym u noworodkow
(od urodzenia) (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.1).

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

Powiktane zakazenia drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zakazenia tkanek migkkich: zapalenie skory i tkanki podskornej, réza oraz zakazenia ran
Zakazenia w obrebie jamy brzusznej (patrz punkt 4.4)

Zapobieganie zakazeniom po operacjach w obrebie przewodu pokarmowego (réwniez przetyku),
ortopedycznych, uktadu sercowo-naczyniowego, ginekologicznych (rowniez po cigciu cesarskim)

W leczeniu i zapobieganiu zakazeniom, w ktorych ryzyko wystapienia bakterii beztlenowych jest bardzo
duze, cefuroksym nalezy podawac¢ wraz z dodatkowymi, odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Tabela 1. Dorosli i dzieci 240 kg

Wskazanie

Dawkowanie

Pozaszpitalne zapalanie ptuc i zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli

Zakazenia tkanek migkkich: zapalenie skory i
tkanki podskornej, r6za oraz zakazenia ran

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

750 mg co 8 godzin
(dozylnie Iub domig$niowo)

Powiklane zakazenia drég moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek

1,5 g co 8 godzin
(dozylnie lub domie$niowo)

Ciezkie zakazenia

750 mg co 6 godzin (dozylnie)
1,5 g co 8 godzin (dozylnie)

Zapobiegawczo w chirurgii przewodu
pokarmowego, w operacjach ginekologicznych
(réwniez w cesarskim cieciu) i ortopedycznych

1,5 g podczas wprowadzania do znieczulenia.
Dawke¢ mozna uzupehic¢ po 8 i 16 godzinach
dwiema dawkami 750 mg (domigsniowo).

Zapobiegawczo w chirurgii uktadu sercowo-
naczyniowego i przelyku

1,5 g podczas wprowadzania do znieczulenia,
nastgpnie 750 mg (domigsniowo) co 8 godzin
przez nastepne 24 godziny.

Tabela 2. Dzieci <40 kg

Niemowleta w wieku >3 tygodni i
dzieci o masie ciala <40 kg

Niemowleta (od urodzenia
do 3 tygodni)

Pozaszpitalne zapalanie phuc

Powiklane zakazenia drog
moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zakazenia tkanek migkkich:
zapalenie skory i tkanki podskoérnej,
r6za oraz zakazenia ran

Zakazenia w obrebie jamy
brzusznej

30 do 100 mg/kg mc./dobe (dozylnie)
podane w 3 lub 4 dawkach
dzielonych, dawka 60 mg/kg
mc./dobg jest wystarczajaca w
wiekszoS$ci zakazen

30 do 100 mg/kg mc./dobe
(dozylnie) podane w 2 lub 3
dawkach dzielonych (patrz
punkt 5.2)

Zaburzenia czynnosci nerek

Cefuroksym jest wydalany gtownie przez nerki. Dlatego, tak samo jak podczas leczenia innymi podobnymi
antybiotykami, u pacjentow ze znacznymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecane jest zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Zinacef, aby zrownowazy¢ jego wolniejsze wydalanie.

Tabela 3. Zalecane dawki produktu Zinacef u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny [gor(l;;/izny] Dawka [mg]
>20 ml/min/1,73 m? 1,7-2,6 nie jest konieczne zmniejszenie dawki typowej
(750 mg do 1,5 g trzy razy na dobe).
10-20 ml/min/1,73 m* 43-6,5 750 mg dwa razy na dobe
<10 ml/min/1,73 m? 14,8-22.3 750 mg raz na dobg
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Pacjenci hemodializowani 3,75 kolejng dawke 750 mg nalezy poda¢ dozylnie
lub domig$niowo po zakonczeniu kazdej
dializy; jako uzupelnienie podawania
parenteralnego cefuroksym sodowy moze by¢
dodany do pltynu do dializy otrzewnowe;j
(zazwyczaj 250 mg na kazde 2 litry ptynu do

dializy)
Pacjenci z niewydolnoscia nerek 7,9-12,6 750 mg dwa razy na dobe; w przypadku
poddawani cigglej tetniczo-zylnej (CAVH) niskoprzeplywowej hemofiltracji nalezy
hemodializie (CAVH) lub stosowa¢ dawkowanie zalecane w
wysokoprzeptywowej hemofiltracji 1,6 (HF) zaburzeniach czynnosci nerek

(HF) na oddziatach intensywnej terapii

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Cefuroksym jest wydalany gtownie przez nerki. Dlatego uwaza si¢, ze wystgpowanie zaburzen czynnosci
watroby nie ma wptywu na farmakokinetyke cefuroksymu.

Sposob podawania

Zinacef nalezy podawac¢ we wstrzyknigciach dozylnych trwajacych od 3 do 5 minut, bezposrednio do zyty
lub w infuzji kroplowej lub w ciaglej infuzji, trwajacej od 30 do 60 minut, albo w glgbokim wstrzyknieciu
domigsniowym.

Wstrzyknigcia domigsniowe nalezy wykonywac gleboko w stosunkowo duze migsnie. Nie nalezy
wstrzykiwa¢ w jedno miejsce wigcej niz 750 mg. Dawki wieksze niz 1,5 g nalezy podawaé dozylnie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na cefuroksym lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Stwierdzona wczesniej nadwrazliwo$¢ na antybiotyki cefalosporynowe.

Cigzka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy
(penicyliny, monobaktamy i karbapenemy) w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwo$ci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykow beta-laktamowych, notowano wystepowanie cigzkich
reakcji uczuleniowych, sporadycznie konczacych si¢ zgonem. Donoszono o wystgpowaniu reakcji
nadwrazliwos$ci, mogacej doprowadzi¢ do rozwinigcia si¢ zespotu Kounisa (ostrego alergicznego skurczu
tetnic wiencowych, mogacego spowodowac zawal migsnia sercowego, patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia
cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy bezzwlocznie przerwac leczenie cefuroksymem i podja¢
odpowiednie dziatania ratunkowe.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta nie wystgpowaty w przesztosci ciezkie reakcje
alergiczne na cefuroksym, inne cefalosporyny lub jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, jesli cefuroksym podaje si¢ pacjentowi, u ktorego wczesniej wystgpowata lekka lub
umiarkowana nadwrazliwos$¢ na inne antybiotyki beta-laktamowe.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCARS, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwigzku z leczeniem cefuroksymem notowano wystepowanie cigzkich skornych dziatan
niepozadanych, takich jak: zespot Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome),
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis) oraz
reakcja polekowa z eozynofilig i objawami og6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagraza¢ zyciu badz prowadzi¢ do zgonu (patrz
punkt 4.8).
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Przepisujac produkt leczniczy nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i
podmiotowych oraz uwaznie obserwowac reakcje skorne. Jesli pojawia si¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na wystapienie tych reakcji, nalezy bezzwtocznie
odstawi¢ cefuroksym i rozwazy¢ wdrozenie alternatywnego sposobu leczenia. Jesli po
zastosowaniu cefuroksymu u pacjenta wystapila cigzka reakcja, taka jak SJS, TEN lub DRESS,
nigdy u tego pacjenta nie nalezy wznawia¢ leczenia cefuroksymem.

Jednoczesne stosowanie z silnymi lekami moczopednymi lub antybiotykami aminoglikozydowymi
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac antybiotyki cefalosporynowe w duzych dawkach jednoczesnie z lekami
moczopegdnymi, takimi jak furosemid, lub z antybiotykami aminoglikozydowymi. Notowano zaburzenia
czynnosci nerek podczas stosowania tych lekow w skojarzeniu. U 0s6b w podesztym wieku, a takze u osob, u
ktérych w przesztosci wystepowata niewydolnos¢ nerek, nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.2).

Nadmierny wzrost drobnoustrojoéw niewrazliwych

Stosowanie cefuroksymu moze powodowa¢ nadmierny wzrostem Candida. Przedtuzone stosowanie
cefuroksymu moze rowniez powodowac nadmierny wzrost drobnoustrojow niewrazliwych (np.
Enterococcus 1 Clostridioides difficile), na skutek czego moze by¢ konieczne przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.8).

Podczas leczenia cefuroksymem odnotowano przypadki rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego,
zwigzanego ze stosowaniem lekow przeciwbakteryjnych. Moze ono mie¢ przebieg od postaci lekkiej do
zagrazajacej zyciu. To rozpoznanie nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentdw z biegunka, ktéra wystapita
podczas lub po zakonczeniu stosowania cefuroksymu (patrz pkt. 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
cefuroksymem oraz zastosowanie leczenia wasciwego przeciwko Clostridioides difficile. Nie nalezy
podawac¢ lekéw hamujacych perystaltyke.

Podanie do przedniej komory oka i zaburzenia oka

Produkt leczniczy Zinacef nie jest przeznaczony do podania do przedniej komory oka. Pojedyncze przypadki
oraz grupy dziatan niepozadanych dotyczacych oczu zglaszano po niezgodnym z zatwierdzonymi
wskazaniami podaniu do przedniej komory oka cefuroksymu sodu z fiolek zatwierdzonych do podawania
dozylnego lub domig$niowego. Dziatania te obejmowaty obrzek plamki zottej, obrzek siatkowki,
odwarstwienie siatkowki, toksyczne uszkodzenie siatkowki, zaburzenie widzenia, zmniejszong ostros¢
widzenia, niewyrazne widzenie, zmetnienie rogéwki oraz obrzek rogowki.

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej
Ze wzgledu na spektrum dziatania, nie nalezy stosowac¢ cefuroksymu w leczeniu zakazen wywotanych
bakteriami Gram-ujemnymi niefermentujagcymi (patrz punkt 5.1).

Wptyw na testy diagnostyczne
Wystapienie dodatniego wyniku testu Coombs’a, zwigzanego ze stosowaniem cefuroksymu, moze zaburzac
wyniki préb krzyzowych (patrz punkt 4.8).

Mozna zaobserwowacé nieznaczne oddzialywanie z metodami opartymi na redukcji zwigzkéw miedzi
(Benedicta, Fehlinga, Clinitest). Jednak nie powinno to prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikow, jakie
moga wystepowaé podczas stosowania innych cefalosporyn.

Moga wystepowac fatszywie ujemne wyniki testu z cyjanozelazianami, dlatego do oznaczania stgzenia
glukozy w krwi lub surowicy u pacjentéw leczonych cefuroksymem sodowym zaleca si¢ stosowanie metod z

uzyciem oksydazy glukozowej lub z heksokinazy.

Wazne informacje dotyczace sodu

Zinacef, 750 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Produkt leczniczy zawiera 42 mg sodu na fiolke co odpowiada 2,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.
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Zinacef, 1500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Produkt leczniczy zawiera 83 mg sodu na fiolke co odpowiada 4,15% zalecanej przez WHO maksymalne;j
2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cefuroksym moze wptywac na florg jelitows, prowadzac do zmniejszenia wchtaniania estrogenow i do
zmniejszenia skuteczno$ci ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Cefuroksym jest wydalany w procesie przesaczania kiebuszkowego i wydzielania cewkowego. Nie jest
zalecane jednoczesne stosowanie probenecydu. Jednoczesne zastosowanie probenecydu wydtuza wydalanie
antybiotyku i zwicksza maksymalne stezenie w surowicy.

Leki potencjalnie nefrotoksyczne i diuretyki petlowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia leczenia wysokimi dawkami cefalosporyn u pacjentow
przyjmujacych silnie dziatajace leki moczopedne (takie jak furosemid) albo potencjalnie nefrotoksyczne leki
(takie jak antybiotyki aminoglikozydowe), poniewaz nie mozna wykluczy¢ zaburzenia czynno$ci nerek w
wyniku stosowania takich skojarzen lekow.

Inne interakcje

Okreslanie stezenia glukozy we krwi lub osoczu: patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze powodowac¢ zwigkszenie
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio — INR).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Dane o stosowaniu cefuroksymu u kobiet cigzarnych sg ograniczone. Badania na zwierzetach nie wykazaty

toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zinacef mozna przepisa¢ kobiecie ci¢zarnej jedynie
wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazaja ryzyko.

Wykazano, ze cefuroksym przekracza barier¢ tozyskowa i uzyskuje terapeutyczne st¢zenia w ptynie
owodniowym i w krwi pepowinowej po podaniu matce droga domigsniowa lub dozylna.

Karmienie piersia

Cefuroksym jest wydzielany w niewielkich ilosciach w mleku ludzkim. Nie jest spodziewane wystapienie
dziatan niepozadanych podczas stosowania dawek terapeutycznych, jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka
biegunki i zakazenia grzybiczego blon sluzowych. W zwiagzku z tym nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwac (wstrzymac) leczenie cefuroksymem, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
Brak danych na temat wptywu cefuroksymu sodu na ptodno$¢ u ludzi. Badania nad rozrodczoscig u zwierzat
wykazaty brak wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem cefuroksymu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania
maszyn. Jednak biorgc pod uwagg znane dzialania niepozadane, jest mato prawdopodobne, aby cefuroksym
miatl wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg neutropenia, eozynofilia, przemijajace zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych lub zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, szczeg6lnie u pacjentow z wczesniej
zdiagnozowang chorobg watroby, jednak nie ma dowodéw szkodliwego dzialania na watrobe ani reakcji w
miejscu wstrzyknigcia.
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Kategorie czestosci przypisane do ponizszych dziatan niepozadanych sa przyblizone, poniewaz dla
wigkszos$ci dziatan niepozadanych nie sa dostgpne odpowiednie dane do wyliczenia czgstosci wystgpowania.
Ponadto czgstos¢ dziatan niepozadanych kojarzonych z cefuroksymem sodowym moze zmieniac si¢ w
zaleznosci od wskazania do stosowania.

Dane z badan klinicznych zostaty uzyte do okreslenia czgstosci od bardzo czestych do rzadkich dziatan
niepozadanych. Czestosci wystepowania wszystkich innych dzialan niepozadanych (tj. tych, ktore wystgpuja
rzadziej niz 1/10 000) zostaly w wigkszosci okreslone na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu do obrotu i odzwierciedlaja raczej czgstos¢ ich zglaszania niz rzeczywista czgsto$¢ wystepowania.

Dziatania niepozadane zwigzane z lekiem, wszystkich stopni, s3 wymienione ponizej wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA, czestosci oraz stopnia cigzko$ci. Zastosowano nastepujace zasady
przedstawiania czestosci wystepowania: bardzo czesto >1/10; czesto >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto

>1/1 000 do <1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000 i czesto$¢ nieznana (nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
Zakazenia i zarazenia nadmierny wzrost Candida, nadmierny
pasozytnicze wzrost Clostridioides difficile
Zaburzenia krwi neutropenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢
i uktadu chtonnego eozynofilia, dodatni odczyn | hemolityczna

zmniejszone st¢zenie | Coombs’a

hemoglobiny
Zaburzenia serca zespot Kounisa
Zaburzenia uktadu goraczka polekowa, srodmigzszowe
immunologicznego zapalenie nerek, anafilaksja, zapalenie

naczyn skory
Zaburzenia zotadka zaburzenia rzekomobloniaste zapalenie jelita
ijelit zotadkowo- grubego (patrz punkt 4.4)
jelitowe

Zaburzenia watroby przemijajace przemijajace
1 drog z6kciowych zwigkszenie zwiekszenie

aktywnos$ci enzymow | stezenia

watrobowych bilirubiny
Zaburzenia skory i wysypka skorna, | rumien wielopostaciowy, toksyczne
tkanki podskornej pokrzywka i martwicze oddzielania si¢ naskorka i

swiad zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk

naczynioruchowy, reakcja polekowa z
eozynofilia i objawami ogolnymi
(DRESS)

Zaburzenia nerek
1 drég moczowych

zwickszenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi, zwiekszenie stezenia
azotu mocznikowego krwi i
zmnigjszenie klirensu kreatyniny (patrz
pkt. 4.4)

Zaburzenia ogdlne
1 stany w miejscu
podania

reakcje w miejscu
wstrzykniecia, w tym
bol i zakrzepowe
zapalenie zyt
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Cefalosporyny, jako grupa lekow, wykazujg sktonnos¢ do przylegania do powierzchni bton komoérkowych
krwinek czerwonych i reagowania z przeciwciatami skierowanymi przeciwko lekowi, powodujac
wystapienie dodatniego odczynu Coombs’a (ktory moze zaburza¢ probe krzyzowa krwi) i powodowaé
bardzo rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaobserwowano przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny.

Bo6l w miegjscu wstrzyknigcia domigsniowego jest bardziej prawdopodobny po podaniu wyzszych dawek.
Jednak jest mato prawdopodobne, ze leczenie bedzie przerwane z tego powodu.

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa dla cefuroksymu sodowego u dzieci jest zgodny z profilem u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nastepstw neurologicznych, w tym do encefalopatii, drgawek
i $piaczki. Objawy przedawkowania mogg wystapié, jesli dawki nie sg odpowiednio zmniejszone

u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Stezenie cefuroksymu w surowicy mozna zmniejszy¢ stosujac hemodialize lub dialize otrzewnowa.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny drugiej
generacji. Kod ATC: JO1DC02

Mechanizm dziatania

Cefuroksym hamuje syntez¢ bakteryjnej Sciany komoérkowej w nastgpstwie polaczenia si¢ z biatkami
wigzacymi penicyliny (ang. penicillin binding proteins — PBP). Nastgpuje przerwanie biosyntezy $ciany
komorkowej (peptydoglikanu), co prowadzi do lizy komorki bakteryjnej i do jej obumarcia.

Mechanizm opornosci

Opornosc¢ bakterii na cefuroksym moze wynika¢ z jednego lub kilku nastepujacych mechanizmow:

¢ hydroliza przez beta-laktamazy, w tym beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ESBL), oraz przez enzymy Amp-C, ktore moga by¢ indukowane lub podlega¢ trwatej derepresji u
niektorych gatunkow tlenowych bakterii Gram-ujemnych;

e zmniegjszone powinowactwo bialek wigzacych penicyliny (PBP) do cefuroksymu;
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e nieprzepuszczalno$¢ btony zewnetrznej, ktora ogranicza dostgp cefuroksymu do biatek wigzacych
penicyliny u bakterii Gram-ujemnych;
e bakteryjne pompy aktywnie usuwajace lek z komorki.
Oczekuje sie, ze bakterie, ktore uzyskaly opornos¢ na inne cefalosporyny do wstrzykiwan bgdg oporne na
cefuroksym. W zaleznos$ci od mechanizmu opornosci bakterie, ktore uzyskaty opornos¢ na penicyliny moga

wykazywac obnizong wrazliwos¢ lub opornos¢ na cefuroksym.

Stezenia graniczne cefuroksymu sodowego

Przedstawione nizej wartosci graniczne minimalnych st¢zen hamujacych (ang. minimum inhibitory
concentration - MIC) zostaty okreslone przez Europejska Komisj¢ Testowania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow
(ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST).

Drobnoustrdj Stezenia graniczne [mg/l]
Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae’ <§? >8
Staphylococcus spp. 2 2
Streptococcus A, B, Ci G -4 -
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (inne) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis 4 >8
Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem' <4’ >g8°

! Stezenia graniczne cefalosporyn dla Enterobacteriacae uwzglednia wszystkie klinicznie istotne
mechanizmy oporno$ci (w tym za posrednictwem ESBL i plazmidowej AmpC). Stosujac powyzsze
kryteria, niektore szczepy wytwarzajace beta-laktamazy mozna uzna¢ za wrazliwe lub $rednio wrazliwe na
cefalosporyny 3. i 4. generacji i tak nalezy je okreslac, niezaleznie od tego czy zawieraja ESBL, czy nie.
W wielu regionach, wykrycie i okre§lenie ESBL jest zalecane lub obowigzkowe w celu skutecznego
leczenia zakazen.

2 Stezenie graniczne odnosi si¢ do dawki 1,5 g trzy razy na dobe i tylko do E. coli, P. mirabilis i Klebsiella
spp.

3 O wrazliwosci gronkowcow na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwosci na metycyline;
wyjatkami sa ceftazydym, cefiksym i ceftibuten, dla ktorych nie ustalono wartosci granicznych i ktorych
nie nalezy stosowac¢ w zakazeniach wywotanych przez gronkowce.

* O wrazliwosci paciorkowcow z grup A, B, C i G na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie
wrazliwos$ci na benzylopenicyling.

> Stezenia graniczne maja zastosowanie dla dawek dozylnych 750 mg trzy razy na dobe i duzych dawek, co
najmniej 1,5 g trzy razy na dobe

Wrazliwosc mikrobiologiczna

Czgsto$¢ nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od miejsca
geograficznego i czasu. Wskazane jest uzyskanie miejscowej informacji dotyczacej opornosci, szczegdlnie
podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznos$ci nalezy zasiegna¢ rady specjalistow, szczegdlnie
wtedy, kiedy lokalna czgsto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze uzyteczno$¢ produktu leczniczego jest
watpliwa co najmniej w niektorych rodzajach zakazen.

Cefuroksym in vitro dziala zwykle na nast¢pujace drobnoustroje.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyling) $
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae
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Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Drobnoustroje, wsréd ktorych moze wystapi¢ problem oporno$ci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (grupa viridans)

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Citrobacter spp. z wyjatkiem C. freundii

Enterobacter spp. z wyjatkiem E. aerogenes i E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. z wyjatkiem P. pennerii P. vulgaris
Providencia spp.

Salmonella spp.

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Drobnoustroje o opornos$ci naturalnej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Clostridioides difficile

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Bacteroides fragilis

Inne

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Wszystkie S. aureus oporne na metycyling sa oporne na cefuroksym.

In vitro cefuroksym sodowy w skojarzeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi wykazywat co najmniej
dziatanie sumaryczne, a czasami byty dowody na dzialanie synergiczne.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu domig$niowym cefuroksymu zdrowym ochotnikom $rednie maksymalne stezenia wynosity od 27
do 35 pg/ml po dawce 750 mg, a od 33 do 40 pg/ml po dawce 1000 mg i wystgpowaty w ciggu 30 do 60
minut po podaniu. Po podaniu dozylnym w dawkach 750 i 1500 mg stg¢zenia w surowicy po 15 minutach
wynosity odpowiednio 50 i 100 pg/ml.

Wartosci AUC i Crax Wzrastajg liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki po pojedynczym podaniu od 250 do
1000 mg domigsniowo i dozylnie. Nie bytlo dowodéw na kumulowanie si¢ cefuroksymu w surowicy
u zdrowych ochotnikoéw po wielokrotnym dozylnym podawaniu dawek 1500 mg co 8 godzin.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami okre§lono na 33 do 50% w zaleznosci od zastosowanej metodologii. Srednia objetos¢
dystrybucji wynosi od 9,3 do 15,8 /1,73 m? po domig$niowym lub dozylnym podaniu dawki od 250 do
1000 mg. Stezenia cefuroksymu wigksze niz minimalne st¢zenia hamujace dla powszechnie wystgpujacych
bakterii moga zosta¢ osiagnicte w migdatkach, tkance zatok przynosowych, blonie sluzowej oskrzeli, kosci,
ptynie optucnowym, ptynie stawowym, ptynie maziowym, ptynie srédmigzszowym, zotci, plwocinie i ciele
szklistym. Cefuroksym przenika przez barier¢ krew-mozg, jesli wystgpuje stan zapalny opon.

Metabolizm

Cefuroksym nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Cefuroksym jest wydalany w procesie przesaczania kiebuszkowego i wydzielania cewkowego. Okres
poltrwania w surowicy po wstrzyknigciu domigsniowym lub dozylnym wynosi w przyblizeniu 70 minut. Po
24 godzinach od podania dochodzi do niemal catkowitego (85-90%) odzyskania niezmienionego
cefuroksymu z moczu. Wiekszos¢ cefuroksymu jest wydalana w ciggu pierwszych 6 godzin. Sredni klirens
nerkowy wynosi od 114 do 170 ml/min/1,73 m? po podaniu domigéniowym lub dozylnym w zakresie dawek
od 250 do 1000 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Ple¢

Nie zaobserwowano réznic w farmakokinetyce cefuroksymu u kobiet i m¢zczyzn po podaniu dozylnym
w pojedynczym szybkim wstrzyknieciu 1000 mg cefuroksymu sodowego.

Osoby w podeszlym wieku

Po podaniu domig$niowym lub dozylnym wchtanianie, dystrybucja i wydalanie cefuroksymu u pacjentow
w podeszlym wieku sg podobne, jak u mtodszych pacjentow z rownowazng wydolnoscia nerek. Z uwagi na
to, ze wystepowanie zmniejszonej wydolnosci nerek jest bardziej prawdopodobne u pacjentow w podesztym
wieku, nalezy uwaznie dobiera¢ dawke cefuroksymu i moze by¢ przydatne kontrolowanie czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2).

Dzieci
Wykazano, ze okres pottrwania cefuroksymu w surowicy u noworodkéw byt znacznie wydtuzony, w

zaleznosci od wieku cigzowego. Jednakze u starszych niemowlat (w wieku powyzej 3 tygodni) i u dzieci
okres pottrwania w surowicy wynosi 60 do 90 minut i jest podobny do obserwowanego u dorostych.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Cefuroksym jest wydalany gtownie przez nerki. Dlatego, tak samo jak w przypadku podobnych
antybiotykow, u pacjentdéw ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek (tj. Cle <20 ml/min) zalecane jest
zmniejszenie dawki cefuroksymu, aby zrownowazy¢ jego wolniejsze wydalanie (patrz punkt 4.2).
Cefuroksym jest skutecznie usuwany podczas hemodializy i dializy otrzewnowe;j.

Zaburzenia czynnosci watroby

Cefuroksym jest wydalany gtownie przez nerki i dlatego uwaza si¢, ze wystgpowanie zaburzen czynnosci
watroby nie ma wptywu na farmakokinetyke cefuroksymu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Dla cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszym wskaznikiem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym,
powigzanym ze skuteczno$cig in vivo, jest wyrazona procentowo czg¢$¢ odstepu miedzy dawkami (%T),

w ktorej stezenie niezwigzanego leku pozostaje powyzej minimalnego st¢zenia hamujacego (ang. minimum
inhibitory concentration - MIC) cefuroksymu dla docelowego gatunku bakterii (tj. %T>MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie danych przedklinicznych uzyskanych podczas konwencjonalnych badan nad farmakologia
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci powtarzanych dawek, genotoksycznosci oraz toksycznosci
reprodukcyjnej i rozwojowej, wykazano brak szczegodlnego ryzyka dla ludzi. Nie wykonywano badan
karcinogennosci, jednak nie ma dowodow §wiadczacych o potencjale rakotworczym.

Rézne cefalosporyny hamujg dziatanie gamma-glutamylotranspeptydazy w moczu szczuréw, jednak w
przypadku cefuroksymu to hamowanie jest stabsze. Moze to mie¢ znaczenie w zaktocaniu klinicznych
testow laboratoryjnych u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 OKres waznoSci

Suchy proszek:
3 lata.

Po rekonstytucji w celu sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, produkt leczniczy mozna przechowywac przez 5
godzin w temperaturze ponizej 25°C lub przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Po rekonstytucji w celu sporzadzenia roztworu do infuzji, produkt leczniczy mozna przechowywac przez 3 godziny
w temperaturze ponizej 25°C lub przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy po rekonstytucji powinien zosta¢ zuzyty natychmiast.
Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Czas
przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z wyjatkiem
rekonstytucji wykonywanej w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Fiolke przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym kapslem z plastikowym
wieczkiem typu flip-off, zawierajaca 750 mg lub 1500 mg cefuroksymu (w postaci cefuroksymu sodowego) w

postaci proszku. Opakowania po 1 Iub po 10 fiolek.

Fiolki zawierajace cefuroksym w postaci proszku moga by¢ rowniez dostarczane z amputkami z woda do
wstrzykiwan jako rozpuszczalnikiem.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcije dotyczace rozpuszczania

Tabela4.  Objetosci dodawanej wody i stezenia przydatne, gdy konieczne jest stosowanie dawek

czastkowych.
Objetosci dodawanej wody i stezenia przydatne, gdy konieczne jest stosowanie dawek czgstkowych
Przyblizone
Wielkos¢ fiolki Drogi podania Postaé Ob]etOSC.WOdV do stezenic
dodania [ml] cefuroksymu
[mg/ml]**
750 mg domie$niowo zawiesina 3ml 216
wstrzykniecie dozylne roztwor co najmniej 6 ml 116
infuzja dozylna roztwor co najmniej 6 ml* | 116
1500 mg domig$niowo zawiesina 6 ml 216
wstrzykniecie dozylne roztwor co najmniej 15 ml | 94
infuzja dozylna roztwor 15 ml* 94

*  Sporzadzony roztwor nalezy doda¢ do 50 lub 100 ml zgodnego ptynu do infuzji (informacje dotyczace
zgodnosci - patrz ponizej).

** Otrzymana objetos¢ roztworu cefuroksymu w rozpuszczalniku zwigksza si¢ z powodu wspotczynnika
przesuwu fazowego substancji czynnej, z czego wynikajq przedstawione stezenia [mg/ml].

Zgodnos¢
1,5 g cefuroksymu sodowego rozpuszczonego w 15 ml wody do wstrzykiwan mozna doda¢ do roztworu

metronidazolu (500 mg/100 ml).

1,5 g cefuroksymu sodowego jest zgodne z 1 g azlocyliny (w 15 ml roztworu) lub 5 g azlocyliny (w 50 ml
roztworu).

Cefuroksym sodowy (5 mg/ml) moze by¢ uzyty w 5% w/v lub 10% w/v roztworze ksylitolu do wstrzykiwan.
Cefuroksym sodowy jest zgodny w roztworami wodnymi zawierajacymi nie wigcej niz 1% chlorowodorku
lidokainy.

Cefuroksym sodowy wykazuje zgodno$¢ z wymienionymi nizej plynami infuzyjnymi:

0,9% w/v roztwor chlorku sodu (BP)
5% roztwor glukozy do wstrzykiwan (BP)
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0,18% w/v roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do wstrzykiwan (BP)

5% roztwor glukozy i 0,9% w/v roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan (BP)

5% roztwor glukozy i 0,45% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan

5% roztwor glukozy i 0,225% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan

10% roztwor glukozy do wstrzykiwan

mleczanowy roztwor Ringera do wstrzykiwan (USP)

mleczan sodu do wstrzykiwan (M/6)

wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu do wstrzykiwan (roztwor Hartmanna, BP)

Stabilnos¢ cefuroksymu sodowego w 0,9% w/v roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan (BP) i w 5%
roztworze glukozy do wstrzykiwan nie ulega zmianie w obecnosci soli sodowej fosforanu hydrokortyzonu.

Cefuroksym sodowy wykazuje réwniez zgodnosé, jesli jest dodany do roztworu do infuzji dozylne;j
zawierajacej:

heparyne (10 lub 50 jednostek/ml) w 0,9% w/v roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan (BP);
chlorek potasu (10 lub 40 mEqL) w 0,9% w/v roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan (BP).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zinacef, 750 mg
R/0698

Zinacef, 1500 mg

R/0699

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06-08-1980 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21-05-2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

19.05.2023 r.
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