Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/03581-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Zinnat 125 mg

Zinnat 250 mg

Zinnat 500 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zinnat 125 mg
Kazda tableta obsahuje 125 mg cefuroximu (vo forme cefuroxim-axetilu).

Zinnat 250 mg
Kazda tableta obsahuje 250 mg cefuroximu (vo forme cefuroxim-axetilu).

Zinnat 500 mg
Kazda tableta obsahuje 500 mg cefuroximu (vo forme cefuroxim-axetilu).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Zinnat 125 mg

Kazda tableta obsahuje 0,00152 mg benzoatu sodného (E211).

Kazda tableta obsahuje 0,06 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218) a 0,04 mg propyl-
parahydroxybenzoatu (E216).

Zinnat 250 mg

Kazda tableta obsahuje 0,00203 mg benzoatu sodného (E211).

Kazda tableta obsahuje 0,07 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218) a 0,06 mg propyl-
parahydroxybenzoatu (E216).

Zinnat 500 mg

Kazda tableta obsahuje 0,00506 mg benzoatu sodného (E211).

Kazda tableta obsahuje 0,18 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218) a 0,15 mg propyl-
parahydroxybenzoatu (E216).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

filmom obalena tableta

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zinnat je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii u dospelych a deti vo veku od 3 mesiacov (pozri
Casti4.4a5.1).

o Akutna streptokokova tonzilitida a faryngitida.
1



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/03581-ZME

Akutna bakterialna sinusitida.

Akutna otitis media.

Akutne exacerbacie chronickej obstrukénej choroby pl'ic.
Cystitida.

Pyelonefritida.

Nekomplikované infekcie koze a mikkych tkaniv.

Liecba skorych stadii Lymske;j boreliozy.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenie pre nalezité pouZzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Zvycajny cyklus liecby trva sedem dni (mdZe sa pohybovat’ v rozmedzi od piatich do desiatich dni).
Pri stanovovani davky na liecbu infekcie je potrebné vziat’ do tivahy:

» predpokladané patogény a ich pravdepodobna citlivost’ na cefuroxim axetil
* zavaznost’ a miesto infekcie

* vek, hmotnost’ a funkciu obli¢iek pacienta, ako je uvedené nizsie.

DiZka lie¢by sa méa ur¢it’ podla typu infekcie a odpovede pacienta a vieobecne nemé byt dlhsia, ako
sa odporuca.

Tabulka 1. Dospeli a deti (> 40 kg)

Indikacia Davkovanie
Akutna tonzilitida a faryngitida, akatna 250 mg dvakrat denne
bakteridlna sinusitida
Akutna otitis media 500 mg dvakrat denne
Akutne exacerbacie chronickej obstrukénej 500 mg dvakrat denne
choroby pl'tic
Cystitida 250 mg dvakrat denne
Pyelonefritida 250 mg dvakrat denne
Nekomplikované infekcie koze a mikkych tkaniv | 250 mg dvakrat denne
Lymska borelioza 500 mg dvakrat denne pocas 14 dni (rozmedzie

od 10 do 21 dni)

Tabulka 2. Deti (< 40 kg) (pozri aj tabulku 3 a 4)

Indikacia Davkovanie

Akutna tonzilitida a faryngitida 10 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
dvakrat denne

Akutna otitis media 15 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
dvakrat denne
Akutna bakterialna sinusitida 10 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg

dvakrat denne

Cystitida 15 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
dvakrat denne

Pyelonefritida 15 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
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dvakrat denne pocas 10 az 14 dni
Nekomplikované infekcie koze a mikkych 15 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
tkaniv dvakrat denne
Lymska borelioza 15 mg/kg dvakrat denne, maximalne 250 mg
dvakrat denne pocas 14 dni (v rozsahu 10 az
21 dni)

Nie su skusenosti s pouzitim Zinnatu u deti mladsich ako 3 mesiace.

Tablety cefuroxim-axetilu a granulat na peroralnu suspenziu cefuroxim-axetilu nie su biologicky
rovnocenné a nie st zameniteI'né na baze miligram k miligramu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a ucinnost’ cefuroxim-axetilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli stanovené.
Cefuroxim sa vylucuje prevazne oblickami. U pacientov s vyraznou poruchou funkcie obliciek sa
odportca znizit’ ddvku cefuroximu tak, aby sa vykompenzovalo jeho pomalsie vylu¢ovanie.
Cefuroxim sa z organizmu U¢inne odstranuje dialyzou.

Tabulka 3. Odporucané davky Zinnatu pri poruche funkcie obliciek

Klirens kreatininu Tz (h) Odporucané davkovanie
> 30 ml/min/1,73 m? 14-24 nie je potrebna ziadna tiprava davky, podéava sa

Standardna davka 125 mg az 500 mg dvakrat denne

10 - 29 ml/min/1,73 m? 4,6 podava sa Standardna individudlna davka kazdych
24 hodin

< 10 ml/min/1,73 m? 16,8 podava sa Standardna individualna davka kazdych
48 hodin

Pocas hemodialyzy 2-4 na konci kazdej dialyzy sa ma podat’ jedna

dodato¢na Standardna individualna davka

Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii udaje tykajuce sa pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked'Ze cefuroxim sa
vylucuje prevazne oblickami, pritomnost’ poruchy funkcie pecene zrejme nebude mat’ Ziaden vplyv
na farmakokinetiku cefuroximu.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie
Tablety Zinnatu sa maj0 uzivat’ po jedle, aby sa zaistila optimalna absorpcia.

Tablety Zinnatu sa nemaju drvit, a preto nie st vhodné na lieCbu pacientov, ktori tablety nedokazu
prehltnat’. U deti sa mdze pouzit’ peroralna suspenzia Zinnatu.

V zavislosti od davkovania st k dispozicii iné formy.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na cefuroxim alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Pacienti so znamou precitlivenost'ou na cefalosporinové antibiotika.

Anamnéza zavaznych reakcii z precitlivenosti (napr. anafylaktické reakcie) na akékol'vek iné typy
betalaktamovych lieCiv (peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Osobitnu obozretnost’ si vyzaduju pacienti, ktori v minulosti mali alergicka reakciu na peniciliny
alebo iné betalaktamové antibiotika, ked’Ze existuje riziko skrizenej precitlivenosti. Tak ako pri
vSetkych betalaktdmovych antibakteridlnych latkach, hldsené boli zdvazné a obcas fatalne reakcie z
precitlivenosti. Boli hldsené reakcie z precitlivenosti, ktoré progredovali do Kounisovho syndrému
(akutny alergicky koronarny artériospazmus, ktory moze vyustit’ do infarktu myokardu, pozri Cast’
4.8). V pripade zavaznych reakcii z precitlivenosti sa musi liecba cefuroximom ihned’ ukoncit’ a musia
sa prijat’ naleZité pohotovostné opatrenia.

Pred zaciatkom lieCby treba zistit’, ¢i pacient ma v anamnéze zavazné reakcie z precitlivenosti na
cefuroxim, na iné cefalosporiny alebo na akykol'vek iny typ betalaktamovej latky. Vyzaduje sa
obozretnost’, ak sa cefuroxim podava pacientom, ktori maju v anamnéze nezavaznu precitlivenost’ na
iné betalaktamové latky.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCARS)

V suvislosti s lie¢bou cefuroximom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie, ktoré mézu byt
zivot ohrozujuce alebo fatalne (pozri Cast’ 4.8), zahfiajuce: Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),
toxickt epidermdlnu nekrolyzu (TEN) a liekovl reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Pacienti majt byt pri predpisovani lieku oboznameni s prejavmi a priznakmi a maji byt pozorne
sledovani kvoli koznym reakciam. Ak sa objavia prejavy a priznaky svedcCiace o tychto reakciach,
liecba cefuroximom sa ma ihned’ ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna lieCba. Ak sa u pacienta pocas
uzivania cefuroximu vyskytla zavazna reakcia, ako napriklad SJS, TEN alebo DRESS, liecba
cefuroximom sa u tohto pacienta nesmie nikdy opét’ zacat’.

Jarischova-Herxheimerova reakcia

Po lie¢be Lymskej borelidozy cefuroxim-axetilom bola pozorovana Jarischova-Herxheimerova reakcia.
Je priamym doésledkom baktericidneho ucinku cefuroxim-axetilu na baktériu vyvolavajicu Lymska
boreliozu, spirochétu Borrelia burgdorferi. Pacientov treba uistit’, Ze sa jedna o Casta a zvycajne
spontanne ustupujicu reakciu, ktora je nasledkom antibiotickej lieCby Lymskej boreliézy (pozri ¢ast’
4.8).

Pomnozenie necitlivych mikroorganizmov

Podobne ako pri inych antibiotikach, pouzitie cefuroxim-axetilu méze mat’ za nasledok pomnozenie
kvasiniek rodu Candida. Pri dlhodobom podavani méze dojst’ k pomnozeniu necitlivych
mikroorganizmov (napr. enterokoky, Clostridioides difficile), ¢o si moze vyziadat’ prerusenie lieCby
(pozri Cast’ 4.8).

Pseudomembranozna kolitida suvisiaca s poddvanim antibakterialnych latok bola hldsena takmer
pri vSetkych antibakteridlnych latkach, vratane cefuroximu, a jej zdvaznost’ sa moze pohybovat’

od miernej az po zivot ohrozujtcu. Tato diagndza sa ma vziat’ do iivahy u pacientov, ktori trpia
hnackou pocas podavania cefuroximu alebo bezprostredne po jeho vysadeni (pozri Cast’ 4.8). Ma sa
zvazit ukoncenie liecby cefuroximom a podanie Specifickej liecby zameranej na Clostridioides
difficile. Lieky, ktoré inhibuju peristaltiku, sa nemaju podavat’ (pozri Cast’ 4.8).
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Interferencia s diagnostickymi testmi

Pouzitie cefuroximu je spajané s pozitivitou Coombsovho testu, o moze interferovat’ s krizovou
krvnou skuskou (pozri cast’ 4.8).

Ked’Ze pri stanoveni glykémie ferikyanidovou metédou moze dojst’ k falosnej negativite, u pacientov
lieCenych cefuroxim-axetilom sa na stanovenie hladin glukézy v krvi/plazme odporaca pouzivat bud’

glukézooxiddzovi, alebo hexokindzovi metodu.

Dolezité informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 0,00152 mg benzoatu sodného v kazdej 125 mg tablete.
Tento liek obsahuje 0,00203 mg benzoatu sodného v kazdej 250 mg tablete.
Tento liek obsahuje 0,00506 mg benzoatu sodného v kazdej 500 mg tablete.

Zinnat tablety obsahuju parabény (metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoéat
(E216)), ktoré mozu vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré znizuju kyslost’ zalido¢nych Stiav, mézu sposobit’ nizsiu biologickli dostupnost’
cefuroxim-axetilu v porovnani s biologickou dostupnostou po jeho podani nala¢no a maji tendenciu
rusit’ ucinok zvysenej absorpcie po jedle.

Cefuroxim sa vylucuje glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Stibezné podavanie
probenecidu sa neodporaca. Subezné podavanie probenecidu vyznamne zvysuje maximalnu
koncentraciu, plochu pod krivkou zévislosti koncentracie v sére od ¢asu a eliminacny polcas
cefuroximu.

Ak sa cefuroxim pouziva subezne s peroralnymi antikoagulanciami, méze to sposobit’ zvysené
hodnoty INR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti cefuroximu u gravidnych Zien. Stidie

na zvieratach nepreukazali skodlivé ucinky na graviditu, embryonalny alebo fetalny vyvoj, pérod

alebo postnatalny vyvoj. Zinnat sa ma predpisovat’ gravidnym zenam iba vtedy, ked’ prinos prevazuje
nad rizikami.

Dojcenie

Cefuroxim sa v malom mnozstve vylucuje do l'udského mlieka. Pri podavani terapeutickych davok sa
neziaduce ucinky neocakavaju, i ked’ nemozno vylucit riziko vzniku hnacky a mykotickej infekcie
sliznic. Vzhl'adom na tieto ucinky sa doj¢enie mozno bude musiet’ prerusit’. Je potrebné vziat’

do tivahy moznost’ senzibilizacie. Cefuroxim sa ma pouzivat’ pocas dojcenia aZ po zhodnoteni
prinosu/rizika oSetrujucim lekarom.

Fertilita

Nie st k dispozicii tidaje o ti€inkoch cefuroxim-axetilu na fertilitu u I'udi. Reprodukéné studie
na zvieratach nepreukazali ziadne G¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nakol'ko
tento liek mdze spdsobit’ zavraty, pacientov treba upozornit, aby boli pri vedeni vozidla alebo obsluhe
strojov obozretni.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie st pomnozenie kvasiniek rodu Candida, eozinofilia, bolest’ hlavy,
zavraty, gastrointestinalne tazkosti a prechodné zvySenie hladin pecefiovych enzymov.

Kategorie frekvencie vyskytu priradené k d’alej uvedenym neziaducim reakciam st odhadmi, pretoze
pri vicsine reakcii neboli k dispozicii vhodné idaje (napriklad z placebom kontrolovanych §tadii)
pre vypocet vyskytu. Vyskyt neziaducich reakcii stivisiacich s cefuroxim-axetilom sa okrem toho
moze lisit’ podla indikacie.

Na urcenie frekvencie vyskytu vel'mi Castych az zriedkavych neziaducich u€inkov sa pouzili udaje
ziskané z rozsiahlych klinickych $tadii. Frekvencie vyskytu priradené k vSetkym ostatnym neziaducim
ucinkom (t.j. k tym, ktoré sa vyskytovali u < 1/10 000) boli uréené hlavne pomocou tidajov ziskanych
v obdobi po uvedeni licku na trh a vypovedaju skor o miere hlasenia ako o skuto¢nej frekvencii. Udaje
z placebom kontrolovanych $tudii neboli k dispozicii. V pripadoch, v ktorych bol vyskyt vypocitany
podl'a idajov z klinickych stadii, vychadzal takyto vyskyt z idajov stvisiacich s lickom (hodnotenych
skasajucim). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou vsetkych stupnov zavaznosti su dalej uvedené podla triedy
organovych syst¢émov MedDRA, frekvencie vyskytu a stupna zavaznosti. Na klasifikaciu frekvencie
vyskytu sa pouzila nasledujica konvencia: vel'mi asté > 1/10; casté > 1/100 az < 1/10,

menej Casté >1/1 000 az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000

a nezname (z dostupnych udajov).



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/03581-ZME

Trieda organovvch Casté Menej casté Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy pomnozenie pomnozenie baktérie
kvasiniek rodu Clostridioides difficile
Candida
Poruchy krvi a eozinofilia pozitivita hemolyticka anémia
lymfatického systému Coombsovho testu,
trombocytopénia,
leukopénia (niekedy

zavazného stupna)

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Kounisov syndréom

Poruchy imunitného
systému

liekova horucka, sérova choroba,
anafylaxia,
Jarischova-Herxheimerova
reakcia

Poruchy nervového

bolest hlavy,

systému zavraty
Poruchy hnacka, vracanie pseudomembranozna kolitida
gastrointestinalneho nauzea, (pozri cast’ 4.4)
traktu bolest’ brucha
Poruchy pecene a prechodné zltaCka (hlavne cholestaticka),
zl€ovych ciest zvySenie hladin hepatitida
pecenovych
enzymov
Poruchy koze a kozné vyrazky urtikaria,
podkozného tkaniva pruritus,

multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza
(exantémova nekrolyza) (pozri
Poruchy imunitného systému),
angioneuroticky edém,

liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Cefalosporiny su skupina lie¢iv, ktoré maji tendenciu sa absorbovat’ na povrch membran erytrocytov
a tam reagovat s protilatkami proti lieku, ¢o vedie k pozitivite Coombsovho testu (¢o mdze
interferovat’ s krizovou krvnou skuskou) a vel'mi zriedkavo aj k hemolytickej anémii.

Pozorovany bol prechodny vzostup hladin pecenovych enzymov v sére, ktory je zvyCajne reverzibilny.

Pediatricka populdacia
Bezpecnostny profil cefuroxim-axetilu u deti sa zhoduje s profilom zistenym u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Predavkovanie moze viest’ k neurologickym porucham zahfiiajiicim encefalopatiu, kf¢e a komu.
Priznaky predavkovania sa mézu vyskytnat’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa davka
vhodnym sposobom nezniZi (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Hladiny cefuroximu v sére je mozné znizit’ hemodialyzou a peritonedlnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny druhej generacie
ATC kod: JO1DCO02

Mechanizmus u¢inku

Cefuroxim-axetil sa prostrednictvom esterazovych enzymov hydrolyzuje na uc¢inné antibiotikum,
cefuroxim.

Cefuroxim inhibuje syntézu bakteriadlnej bunkovej steny po naviazani sa na proteiny viazuce penicilin
(penicillin binding proteins - PBP). Vysledkom je naruSenie biosyntézy bunkovej steny
(peptidoglykanu), ¢o vedie k Iyze a smrti bakterialnej bunky.

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na cefuroxim moze byt zapri¢inend jednym alebo viacerymi z nasledujtcich

mechanizmov:

o hydrolyza betalaktamazami; vratane (ale nie vyhradne) betalaktamazami s rozsirenym spektrom
ucinku (extended-spectrum beta-lactamases - ESBL) a enzymami AmpC, ktoré mozu byt pri
niektorych aerébnych gramnegativnych bakteridlnych druhoch indukované alebo trvale

dereprimovang;

o znizena afinita proteinov viazucich penicilin k cefuroximu;

o nepriepustnost’ vonkajsej membrany, ktora obmedzuje pristup cefuroximu k proteinom
viazucim penicilin pri gramnegativnych baktériach;

o bakterialne efluxné pumpy.

U organizmov, ktor¢ ziskali rezistenciu na iné injekéné cefalosporiny sa predpoklada, ze budu
rezistentné na cefuroxim.

V zavislosti od mechanizmu rezistencie moZu organizmy s rezistenciou na peniciliny preukazat’
znizenu citlivost’ alebo rezistenciu na cefuroxim.

Hranicné hodnoty cefuroxim-axetilu
Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) stanovené Europskym vyborom

pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing - EUCAST) verzia 13, platnd od 1. januara 2023, st nasledovné:

Mikroorganizmus Hrani¢né hodnoty (mg/l)
C< R>

Enterobacterales”’ 8 8
Staphylococcus spp. Poznamka’ Poznamka*
Streptococcus skupiny A, B, Poznamka * Poznamka *
CaG
Streptococcus pneumoniae 0,25 0,25
Haemophilus influenzae 0,001 1
Moraxella catarrhalis 0,001
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! Hrani¢né hodnoty cefalosporinov pre Enterobacterales deteguju vietky klinicky vyznamné
mechanizmy rezistencie (vratane ESBL a plazmidom kédovaného AmpC). Niektoré izolaty,
ktoré produkuju betalaktamazy, st citlivé na cefalosporiny 3. alebo 4. generacie pri
uvedenych hraniénych hodnotach a maju sa hlasit’ ako testovang, t.j. pritomnost” alebo
absencia ESBL sama o sebe nema vplyv na kategorizaciu citlivosti. Detekcia

a charakterizacia ESBL sa odporuca na ucely kontroly verejného zdravia a infekcii.

2 Iba nekomplikované infekcie mocovych ciest (urinary tract infections, UTI), E. coli,
Klebsiella spp. (okrem K. aerogenes), Raoultella spp. a P. mirabilis.

3 Citlivost’ stafylokokov na cefalosporiny je odvodena od citlivosti cefoxitinu, okrem
cefiximu, ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, ceftibuténu a ceftolozan-tazobaktamu, ktoré
nemaju stanovené hrani¢né hodnoty a nemaju sa pouzivat’ pri stafylokokovych infekciach. V
pripade latok podavanych peroralne je potrebné dbat’ na dosiahnutie dostatoc¢nej expozicie v
mieste infekcie. Ak s cefotaxim a ceftriaxon hlasené pri stafylokokoch citlivych na meticilin,

mali by sa uviest’ ako ,,citlivé, zvySena expozicia“ (I). Niektoré S. aureus rezistentné na
meticilin su citlivé na ceftarolin a ceftobiprol.

4 Citlivost’ streptokokov skupiny A, B, C a G na cefalosporiny je odvodena od citlivosti na
benzylpenicilin.

C=citlivé, Standardny davkovaci rezim; I=citlivé, zvySena expozicia; R=rezistentné

Mikrobiologicka citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo menit’ a je
potrebné ziskat’ lokalne informacie o rezistencii, najma pri liecbe tazkych infekcii. V pripade potreby
sa ma vyhladat’ rada odbornika, ked’ je lokalna prevalencia rezistencie taka, Ze uzitocnost’ cefuroxim-
axetilu je minimdlne pri niektorych typoch infekcie sporna.

In vitro je cefuroxim zvyc¢ajne ucinny proti nasledujucim mikroorganizmom.

Zvycajne citlivé druhy

Grampozitivne aeroby:

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin) *

Kaoguldza negativny staphylococcus (citlivy na meticilin)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegativne aeroby:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Spirochéty:
Borrelia burgdorferi

Mikroorganizmy, pri ktorych méZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Grampozitivne aerdby:
Streptococcus pneumoniae

Gramnegativne aeroby:
Citrobacter freundii

Klebsiella aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (iné ako P. vulgaris)
Providencia spp.
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Grampozitivne anaeroby:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gramnegativne anaerdby:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Grampozitivne aeroby:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gramnegativne aerdby:
Acinetobacter spp.
Campylobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gramnegativne anaerdby:
Bacteroides fragilis

Iné:

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

* Kazdy S. aureus rezistentny na meticilin je rezistentny aj na cefuroxim.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa cefuroxim-axetil absorbuje z gastrointestinalneho traktu a v ¢revne;j sliznici
a krvi sa rychlo hydrolyzuje na cefuroxim, ktory sa uvolfiuje do krvného obehu. K optimalne;j
absorpcii dochadza po uziti cefuroxim-axetilu kratko po jedle.

Po podani tabliet cefuroxim-axetilu sa maximalne hladiny v sére (2,1 mikrogramu/ml po 125 mg
davke; 4,1 mikrogramu/ml po 250 mg davke; 7,0 mikrogramu/ml po 500 mg davke

a 13,6 mikrogramu/ml po 1000 mg davke) dosiahnu priblizne o 2 az 3 hodiny po davke podane;j

s jedlom. Rychlost’ absorpcie cefuroximu zo suspenzie je v porovnani s tabletami pomalSia, o vedie
k neskor$im, niz§im maximalnym hladinam v sére a zniZenej systémovej biologickej dostupnosti
(nizsej o 4 az 17 %). Peroralna suspenzia cefuroxim-axetilu nebola biologicky rovnocenna s tabletami
cefuroxim-axetilu, ked’ sa skusala u zdravych dospelych, a preto nie je zamenite'na na baze miligram
k miligramu (pozri Cast’ 4.2). Farmakokinetika cefuroximu je linearna v celom rozmedzi peroralne
podavanej davky 125 az 1000 mg. Po opakovanom peroralnom podavani davky 250 az 500 mg
nedoslo ku kumulacii cefuroximu.
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Distribticia

Vizba na bielkoviny sa udava v rozmedzi 33 az 50 % v zavislosti od metodiky stanovenia. Po podani
jednorazovej davky cefuroxim-axetilu vo forme 500 mg tablety 12 zdravym dobrovol'nikom bol
zdanlivy distribuény objem 50 1 (CV% = 28 %). Koncentracie cefuroximu prevySujuce minimalne
inhibi¢né hladiny pre bezné patogény mozno dosiahnut’ v mandliach, v tkanivach prinosovych dutin,
v sliznici priedusiek, v kostiach, v pleuralnej tekutine, kibovej tekutine, synovialnej tekutine,
intersticialnej tekutine, v ZI€i, spute a v komorovom moku. Cefuroxim prechddza hematoencefalickou
bariériou, ked st zapalené meningy.

Biotransformacia

Cefuroxim sa nemetabolizuje.
Elimindcia

Polcas v sére je medzi 1 az 1,5 hodinou. Cefuroxim sa vylucuje glomerularnou filtraciou a tubularnou
sekréciou. Renalny klirens sa pohybuje v rozmedzi od 125 do 148 ml/min/1,73 m?.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie

Medzi muzmi a Zenami sa nepozorovali rozdiely vo farmakokinetike cefuroximu.

Starsi pacienti

U starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek nie je nutné Ziadne osobitné opatrenie

pri podavani davok do zvyc€ajnej maximalnej davky 1 g denne. U starSich pacientov existuje vysSia
pravdepodobnost’ znizenej funkcie obliciek; preto sa ma davka pre starSich pacientov upravit’ podla
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.2).

Deti a dospievajuci

U starSich dojciat (vo veku > 3 mesiace) a u deti je farmakokinetika cefuroximu podobna
farmakokinetike pozorovanej u dospelych.

Nie su k dispozicii tidaje z klinickych §tadii tykajtce sa pouzitia cefuroxim-axetilu u deti mladsich ako
3 mesiace.

Porucha funkcie obli¢iek

Bezpecnost’ a ucinnost’ cefuroximu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli stanovené.
Cefuroxim sa vylucuje prevazne oblickami. Preto sa, podobne ako pri vSetkych takychto antibiotikach,
u pacientov s vyraznou poruchou funkcie obliciek (t.j. Clcr < 30 ml/minuta) odportica znizit’ davku
cefuroximu tak, aby sa vykompenzovalo jeho pomalsie vylucovanie (pozri Cast’ 4.2). Cefuroxim sa

z organizmu efektivne odstranuje dialyzou.

Porucha funkcie pe¢ene

Nie su k dispozicii udaje tykajuce sa pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’ze cefuroxim sa
vylucuje prevazne oblickami, pritomnost’ poruchy funkcie pecene zrejme nebude mat’ ziaden vplyv
na farmakokinetiku cefuroximu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
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Preukazalo sa, Ze pri cefalosporinoch je najddlezitejsim farmakokineticko-farmakodynamickym
indexom korelujiicim s u€innost’'ou in vivo percentualny podiel davkovacieho intervalu (%T), pocas
ktorého koncentracia neviazaného cefuroximu zostava nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou
(minimum inhibitory concentration - MIC) cefuroximu pre jednotlivé ciel'ové druhy mikroorganizmov
(tj. %T>MIC).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity
po opakovanom podani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko

pre Tudi. Stadie karcinogenity sa neuskutoénili; nie su viak dokazy, ktoré by svedéili
o karcinogénnom potenciali.

Uginok gamaglutamyltranspeptidazy v mo¢i potkanov je inhibovany réznymi cefalosporinmi,
pri cefuroxime je vSak stupen inhibicie niz§i. Toto méze mat’ vyznam pri interferencii v klinickych
laboratérnych vySetreniach u I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celul6za

laurylsiran sodny

sodna sol’ kroskarmeldzy

hydrogenovany rastlinny olej

koloidny bezvody oxid kremicity

hypromeldza

propylénglykol

metyl-parahydroxybenzoat (E218)

propyl-parahydroxybenzoat (E216)

obalova sustava Opaspray biela M-1-7120] [obsahujuca oxid titani¢ity (E171) a benzoat sodny
(E211)]

6.2 Inkompatibility

Pocas liecby cefalosporinmi bola hldsend pozitivita Coombsovho testu — tento jav moze interferovat
s krizovou krvnou skuskou.

6.3  Cas pouzitelnosti

36 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z hlinikovej folie s hlinikovou krycou foliou.
Verlkost balenia: 6, 10, 12, 14, 16, 20, 24 a 50 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Zinnat 125 mg: 15/0061/88-C/S

Zinnat 250 mg: 15/0243/13-S

Zinnat 500 mg: 15/0247/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 19. oktdbra 1988

Déatum posledného predlzenia registracie: 12. septembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023

13



