Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/02506-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefuroxim Kabi 1500 mg

prasok na injekény/inflizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje 1500 mg cefuroximu (vo forme sodnej soli cefuroximu 1578 mg).

Pomocné latky so zndmym tc¢inkom:
Kazd4 injekeénd liekovka obsahuje 81,26 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok (prasok na injekciu/infiziu) .
Biely az krémovy prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefuroxim Kabi je indikovany na liecbu dole uvedenych infekcii u dospelych a deti, vratane
novorodencov (od narodenia) (pozri Casti 4.4. a 5.1):

- komunitna pneumonia,

- akutna exacerbacia chronickej bronchitidy,

- komplikované infekcie moCovych ciest, vratane pyelonefritidy,

- infekcie mikkych tkaniv: celulitida, erysipelas, infekcie ran,

- intraabdominalne infekcie (pozri Cast’ 4.4),

- profylaxia infekcie pri gastrointestinalnych (vratane ezofagealnych), ortopedickych,
kardiovaskularnych a gynekologickych chirurgickych zakrokoch (vratane cisarskeho rezu).

Pri liecbe a prevencii infekcii, u ktorych je vel'mi pravdepodobné, ze st sposobené aj anaerobnymi
organizmami, sa ma cefuroxim podavat’ s d’al$imi vhodnymi antibiotikami.
Vhodnost’ pouzitia antibakterialnych latok sa ma zvazit’ s ohl'adom na oficialne odporucania.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tabulka 1. Dospeli a deti > 40 kg

Indikacia Davka
Komunitna pneumonia a akutne exacerbacie
chronickej bronchitidy 1, ,
750 mg kazdych 8 hodin

Infekcie mékkych tkaniv: celulitida, erysipelas
a infekcie ran

Intraabdominalne infekcie

(intraveno6zne alebo intramuskularne)

Komplikované infekcie mocovych ciest vratane
pyelonefritidy

1,5 g kazdych 8 hodin
(intravendzne alebo intramuskuléarne)

Zavazné infekcie

750 mg kazdych 6 hodin (intravendzne)
1,5 g kazdych 8 hodin (intravendzne)

Profylaxia infekcie pri gastrointestinalnych,
gynekologickych (vratane cisarskeho rezu)
a ortopedickych chirurgickych zakrokoch

1,5 g pri ivode do anestézie, tato davka moze byt
doplnena dvomi 750 mg davkami
(intramuskularne) po 8 a 16 hodinach

Profylaxia infekcie pri kardiovaskularnych
a ezofagialnych chirurgickych zakrokoch

1,5 g pri ivode do anestézie, potom 750 mg
(intramuskuléarne) kazdych 8 hodin po dobu
d’alSich 24 hodin

Tabulka 2. Deti <40 kg

Dojcata a batol’ata > 3 tyZdne
a deti <40 kg

Dojcata (od narodenia do 3
tyZdiiov)

Komunitna pneumonia

Komplikované infekcie
mocovych ciest vratane
pyelonefritidy

Infekcie méakkych tkaniv:
celulitida, erysipelas a infekcie
ran

Intraabdominalne infekcie

30 az 100 mg/kg/den
(intravendzne) podavanych v 3
alebo 4 rozdelenych davkach;
pre vacsinu infekceii je vhodna
davka 60 mg/kg/den

30 az 100 mg/kg/den
(intravendzne) podavanych v 2
alebo 3 rozdelenych davkach
(pozri cast’ 5.2)

Porucha funkcie obliciek

Cefuroxim sa primarne vylucuje obli¢kami. Preto sa, rovnako ako u vSetkych takychto antibiotik,
odporaca u pacientov s vyraznou poruchou funkcie obli¢iek znizit’ davky Cefuroximu Kabi, aby sa
kompenzovalo jeho pomalsie vyluCovanie.
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Tabulka 3. Odporucané davkovanie Cefuroximu Kabi pri poruche funkcie obliciek

Klirens Kreatininu T2 (hodiny) Davka (mg)
> 20 ml/min/1,73 m? 1,7-2,6 nie je nutné znizit’ Standardna davku
(750 mg az 1,5 g trikrat denne)
10 - 20 ml/min/1,73 m? 43 -6,5 750 mg dvakrat denne
<10 ml/min/1,73 m? 14,8 -22.3 750 mg jedenkrat denne
Pacienti na hemodialyze 3,75 na konci kazdej dialyzy sa ma

podat’ d’alsia davka 750 mg
intravendzne alebo intramuskularne;
okrem parenteralneho podania sa
moze sodna sol’ cefuroximu pridat’
k peritonealnej dialyza¢nej tekutine
(zvycajne 250 mg na kazdé 2 litre
dialyzacnej tekutiny)

Pacienti so zlyhanim obli¢iekna | 7,9 — 12,6 (CAVH) 750 mg dvakrat denne; pri
kontinualnej arteriovénoznej nizkopriekovej hemofiltracii sa
hemodialyze (CAVH) alebo 1,6 (HF) postupuje podl'a odporucaného
vysokoprietokovej hemofiltracii davkovania pre poruchy funkcie
(HF) na jednotkéch intenzivnej obli¢iek

starostlivosti

Porucha funkcie pecene
Cefuroxim sa primarne vylucuje oblickami. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neocakéava, ze
by mala vplyv na farmakokinetiku cefuroximu.

Sposob podavania

Cefuroxim Kabi sa ma podédvat’ intraven6znou injekciou po dobu 3 az 5 mintt priamo do Zily alebo
cez intravendznu kanylu alebo infuziu po dobu 30 az 60 mintt alebo hlbokou intramuskularnou
injekciou. Intramuskularna injekcia sa ma podat’ dostato¢ne hlboko do relativne velkého svalu a na
jedno miesto sa nema podat’ viac ako 750 mg. Davky vyssie ako 1, 5 g sa maju podat’ intraven6znou
aplikaciou. Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na cefuroxim alebo ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti so znamou precitlivenostou na cefalosporinové antibiotika.
. Zavazna hypersenzitivita (napr. anafylakticka reakcia) na akykol'vek iny typ betalaktamovych

antibiotik (penicilin, monobaktamy a karbapenémy) v anamnéze.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Rovnako ako u vSetkych betalaktdmovych antibiotik boli hlasené niekedy zavazné a fatalne
hypersenzitivne reakcie. Boli hlasené reakcie z precitlivenosti, ktoré progredovali do Kounisovho
syndromu (akutny alergicky koronarny artériospazmus, ktory méze vyustit’ do infarktu myokardu,
pozri Cast’ 4.8). V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii sa musi lie¢ba cefuroximom ihned’
ukon¢it’ a musia sa prijat’ nalezité pohotovostné opatrenia.

Pred zaciatkom lieCby je potrebné si overit, ¢i ma pacient v anamnéze zavazné hypersenzitivne
reakcie na cefuroxim, na iné cefalosporinové alebo iné typy betalaktdmovych antibiotik. Je potrebné
byt opatrny, ak sa cefuroxim podava pacientom s anamnézou menej zavaznych hypersenzitivnych
reakcii na iné betalaktimové antibiotika.
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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), zahiiajice: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),
toxicka epidermalnu nekrolyzu (TEN) a liekov reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Pacienti maju byt pri predpisovani liecku oboznameni s prejavmi a priznakmi a maju byt pozorne
sledovani kvoli koznym reakcidm. Ak sa objavia prejavy a priznaky svedciace o tychto reakciach,
lie¢ba 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’.

Sti¢asna liecba so silnymi diuretikami alebo aminoglykozidmi

Opatrne sa musia podavat’ cefalosporinové antibiotika vo vysokych davkach pacientom, ktori sa
sucasne liecia silnymi diuretikami ako napr. furosemidom alebo aminoglykozidmi. Pri pouziti tychto
kombinacii bola hlasené porucha funkcie obli¢iek. U starSich pacientov a u pacientov s uz existujucou
poruchou funkcie obliciek je potrebné monitorovat’ funkciu obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2).

Premnozenie necitlivych mikroorganizmov

Pri pouzivani cefuroximu méze dojst’ k premnozeniu kvasinky Candida. Dlhodobé pouzivanie méze
viest’ k premnozeniu inych necitlivych mikroorganizmov (napr. enterokokov a Clostridium difficile),
ktoré moze vyzadovat prerusenie lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Pri liecbe cefuroximom bol zaznamenany vyskyt pseudomembranoznej kolitidy stvisiacej s liecbou
antibiotikami, ktora méze byt’ mierna az zivot ohrozujica. Tuto diagnozu je nutné vziat’ do uvahy

u pacientov s hnackou, ktora sa objavi pocas alebo po podéavani cefuroximu (pozri Cast’ 4.8). Je
potrebné zvazit’ prerusenie lieCby cefuroximom a zacatie Specifickej liecby infekcie spdsobene;j
Clostridium difficile. Nesmu sa podavat’ lieky, ktoré spomal’uji ¢revnu peristaltiku.

Intraabdominalne infekcie
Kvoli svojmu spektru ucinnosti nie je cefuroxim vhodny na liecbu infekcii spdsobenych gramnegativ-
nymi nefermentujicimi baktériami (pozri Cast’ 5.1).

Interferencia s diagnostickymi testami
Vyskyt pozitivneho Coombsovho testu v suvislosti s pouzitim cefuroximu moze interferovat’ s kriznou
krvnou skaskou (pozri Cast’ 4.8).

Slabt interferenciu je mozné pozorovat’ pri pouziti metdd zalozenych na redukcii medi (Benediktova
a Fehlingova skuska, Clinitest ). AvSak, nemalo by to viest’ k falo$ne pozitivnym vysledkom, aké je
mozné pozorovat’ u niektorych inych cefalosporinoch.

Pri ferokyanidovom teste méze dojst’ k falosne negativnemu vysledku, preto sa na urcenie hladin
glukdzy v krvi/plazme u pacientov lieCenych sodnou sol'ou cefuroximu odporuca pouzit’ bud’ metddu
glukdzooxidazy alebo hexokinazy.

Dolezité informacie o pomocnych latkach
Tento liek obsahuje 81,26 mg sodika v jednej injekénej lieckovke, Co zodpoveda 4,1 % WHO
odporta¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Intrakameralne pouzitie a poruchy oka

Cefuroxim Kabi nie je uréeny na intrakameralne pouzitie (t. j. na podanie formou intraokularnej
injekcie do prednej komory oka). Po neschvalenom intrakameralnom pouziti sodnej soli cefuroximu,
ktora pochadzala z injekEnych liekoviek schvélenych na intravendzne/intramuskularne podanie boli
hlasené individualne pripady a kombinacie zavaznych o¢nych neziaducich reakcii. Tieto reakcie
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zahnali edém makuly, edém sietnice, odlupenie sietnice, toxické G¢inky na sietnicu, poruchu zraku,
znizen® zrakovl ostrost’, rozmazané videnie, zakal rohovky edém rohovky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cefuroxim sa vylucuje glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou. Podavanie sticasne
s probenecidom sa neodporaca. Sucasné podavanie probenecidu predlzuje vylu¢ovanie antibiotika
a vedie k zvySenym maximalnym hladindm v sére

Potencialne nefrotoxické lieky a kPuckové diuretika

Je potrebné byt opatrny pri lie€be vysokymi davkami cefalosporinov u pacientov, ktori uzivaju silné
diuretikd (ako napr. furosemid) alebo potencidlne nefrotoxické lieky (ako napr. aminoglykozidové
antibiotikd), pretoze sa neda vylucit, Ze tato kombinacia lickov sposobuje poruchu funkcie obliciek.

Iné interakcie

Stanovenie hladiny glukdzy v krvi/plazme: pozri Cast’ 4.4

Stcasné pouzitie s peroralnymi antikoagulanciami méze viest’ k zvySeniu hodnot medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio - INR).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st iba obmedzené tdaje tykajuce sa pouZitia cefuroximu u tehotnych Zien. Stadie na
zvieratach nepreukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Cefuroxim Kabi sa ma predpisat’
tehotnym Zenam, iba ak prinos lie¢by prevazi mozné rizika.

Preukazalo sa, Ze cefuroxim prechadza placentou a v amnialnej tekutine a pupocnikovej krvi dosahuje
terapeutické hladiny po intramuskularnom alebo intraven6znom podani matke.

Dojcenie

Cefuroxim sa v malom mnozstve vylucuje do materského mlieka. Neziaduce ucinky sa pri
terapeutickych dadvkach neocakévaju, hoci sa neda vylucit riziko hnaciek a plesiiovych infekeii sliznic.
Rozhodnutie, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/ukoncit’ liecbu cefuroximom sa musi urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu terapie pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne idaje tykajuce sa ucinku sodnej soli cefuroximu na fertilitu ¢loveka.
Reprodukéné stadie u zvierat nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie na zistenie vplyvu cefuroximu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Avsak, na zaklade znamych neziaducich tc¢inkov nie je pravdepodobné, ze by cefuroxim mal
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsimi neziaducimi uc¢inkami su neutropénia, eozinofilia, prechodné zvysenie pecenovych
enzymov alebo bilirubinu, najmi u pacientov s uz existujucim ochorenim pecene, nepreukazal sa vsak
Skodlivy vplyv na pecen a reakcie v mieste vpichu.

Frekvencia vyskytu pripisana neziaducim uc¢inkom uvedenym niZ§ie sa stanovila odhadom, ked’ze

pre vacsinu ucinkov neexistuji vhodné udaje na vypocitanie frekvencie vyskytu. Okrem toho vyskyt

neziaducich reakcii suvisiacich so sodnou sol'ou cefuroximu sa méze 1isit’ aj podl'a indikacie.

Na urcenie frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov od vel'mi Castych az po zriedkavé sa pouzili udaje
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z klinickych §tudii. Frekvencia vyskytu vSetkych ostatnych neziaducich G¢inkov (napr. tych, ktoré sa
vyskytovali < 1/10 000) sa stanovila najma podl'a udajov ziskanych po uvedeni pripravku na
trh a vztahuji sa skor k hlasenému vyskytu ako ku skutoénej frekvencii.

Neziaduce ucinky vsetkych stupniov zdvaznosti, ktoré suvisia s lieCbou st uvedené nizsie podla
organovych systémov MedDRA, ich frekvencie a stupnia zdvaznosti. Frekvencia vyskytu je definovana

nasledujticou
konvenciou: vel'mi
Casté (= 1/10); casté (=
1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé
(=2 1/10 000 az <
1/1000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych
udajov).Trieda
organovych systémov

Casté

Menej Casté

Nezname

Infekcie a ndkazy

premnoZzenie kvasinky
Candida, premnozenie
Clostridium difficile

Poruchy krvi a
lymfatického systému

neutropénia,
eozinofilia, pokles
koncentracie
hemoglobinu

leukopénia, pozitivny
Coombsov test

trombocytopénia,
hemolyticka anémia

Poruchy imunitného
systému

liekova horucka,
intersticialna nefritida,
anafylaxia, kozna
vaskulitida

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Kounisov syndrom

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

gastrointestinalne
poruchy

pseudomembranozna
kolitida (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

prechodné zvysenie
pecenovych enzymov

prechodné zvysenie
bilirubinu

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

kozné vyrazky,
urtikaria a pruritus

erythema multiforme,
toxicka epidermalna
nekrolyza a Stevensov-
Johnsonov syndrém,
angioneuroticky edém,
liekova reakcia

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi (DRESS)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

zvysenie sérového
kreatininu, zvySenie
dusika mocoviny v krvi
a znizenie klirens
kreatininu (pozri Cast’
4.4)

Celkové poruchy a
reakcie v mieste

reakcie v mieste
podania injekcie, ktoré
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podania mozu zahriat’ bolest’ a
tromboflebitidu

Opis vybranych neZiaducich ucinkov

Cefalosporiny ako skupina maju tendenciu sa absorbovat’ na povrchu bunkovej membrany ¢ervenych
krviniek a reaguju s protilatkami zameranymi voci lieku, ¢im spdsobuju pozitiviny Coombsov test
(ktory moze interferovat’ s krizovou skuskou krvi) a vel'mi zriedkavo hemolytickli anémiu.

Bolo pozorované prechodné zvysenie peceniovych enzymov alebo bilirubinu v sére, ktoré je zvycajne
reverzibilné.

Bolest’ v mieste podania intramuskularnej injekcie je viac pravdepodobna pri podavani vysokych
davok. Nie je vSak pravdepodobné, Ze by viedla k preruseniu liecby.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil sodnej soli cefuroximu u deti je rovnako bezpecny ako 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

Predavkovanie moze mat’ neurologické nasledky vratane encefalopatie, kicov a komy. Priznaky
predavkovania sa m6zu objavit’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ak sa im dostato¢ne neznizi
davka (pozri Casti 4.2. a 4.4).

Hladiny cefuroximu v sére sa mézu znizit hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti:
Farmakoterapeutickd skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny druhej generacie,
ATC kéd: JO1DC02

Mechanizmus u¢inku

Cefuroxim zabrafiuje syntéze bunkovej steny baktérie po naviazani na bielkoviny, ktoré¢ viazu
penicilin (PBPs, penicillin binding proteins). To vedie k preruseniu biosyntézy bunkovej steny
(peptidoglykanu), ¢o sposobuje rozpad bakterialnej bunky a jej smrt’.

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia vo¢i cefuroximu méze byt sposobena jednym alebo viacerymi z nasledujicich

mechanizmov:

e hydrolyza pdsobenim betalaktamaz vratane (ale nie iba) Sirokospektralnych betalaktamaz (ESBL)
a Amp-C enzymami, ktoré mézu byt indukované alebo trvalo blokované v urcitych aerobnych
gram-negativnych bakterialnych kmenoch,

e zniZena afinita proteinov viazucich penicilin na cefuroxim,

e nepriepustnost’ vonkajsej membrany, ktora zabrafiuje pristupu cefuroximu na proteiny viazuce
penicilin v gram-negativnych organizmoch,

e bakterialne efluxné pumpy.
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U organizmov so ziskanou rezistenciou na iné injekéné cefalosporiny sa o¢akava, Ze budl rezistentné
aj na cefuroxim. V zavislosti na mechanizme rezistencie mozu organizmy so ziskanou rezistenciou na
penicilin vykazovat’ znizenu citlivost’ alebo rezistenciu na cefuroxim.

Hrani¢né hodnoty pre sodnu sol’ cefuroximu

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) stanovené Europskou komisiou pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST, European Commitee on Actimicrobial Susceptibility
testing) su nasledujuce (verzia 6.0, platna od 1.1.2016):

Mikroorganizmus Hrani¢né hodnoty (mg/l)
Citlivost’ Rezistencia

Enterobacteriaceae < 82 > 82

3 3
Staphylococcus spp. poznédmka pozndmka

2 3
Streptococcus A, B, C and G poznémka poznémka
Streptococcus pneumoniae <0,5 > 1
Skupina viridans Streptococci <0,5 > 0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 > 8
Druhovo ne$pecifické hraniéné hodnoty' <4 > 8

' Hrani¢né hodnoty cefalosporinov pre Enterobacteriaceae odhal’uji vsetky klinicky
dolezité mechanizmy rezistencie (vratane ESBL a plazmidom mediované¢ Amp-C). Niektoré
izolaty, ktoré produkuju beta-laktamazy st citlivé alebo Ciastocne rezistentné na 3. alebo 4.
generaciu cefalosporinov s tymito hrani¢nymi hodnotami a je potrebné ich hlasit, ak sa
otestuju, tzn. pritomnost’ alebo absencia ESBL sama o sebe nema vplyv na zaradenie do
kategorie citlivosti. Odporuca sa, aby sa ESBL (Extended-spectrum beta-lactamases) - beta-
laktamazy s rozsirenym spektrom Gc¢innosti detekovali a charakterizovali za celom
verejného zdravia a kontroly infekcii.

2
Hrani¢né hodnoty zavisia od terapeutickej davky (1,5 g x 3) a stvisia iba s .
coli,Klebsiella spp. a P. mirabilis.

’ Citlivost’ stafylokokov na cefalosporiny je odvodena od citlivosti cefoxitinu, okrem
cefiximu, ceftazidimu, ceftibuténu a ceftolozan-tazobaktamu, ktoré nemaju hrani¢né
hodnoty a nemaju sa pouzivat’ na lie¢bu stafylokokovych infekcii. Niektoré baktérie S.
aureus rezistentné na meticilin st citlivé na ceftarolin a ceftobiprol.

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

Mikrobiologicka citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie moze byt rozdielna v zavislosti od geografickej polohy a ¢asu pre
vybrané kmene a predovsetkym pri lieCbe zavaznych infekcii st potrebné miestne informacie

o rezistencii. V pripade potreby sa treba poradit’ s odbornikom, ak je miestna prevalencia rezistencie
znama a prospes$nost’ lieciva je prinajmensom u niektorych typov infekcii sporna.

Cefuroxim je zvyc€ajne G¢inny voci nasledujucim mikroorganizmom in vitro.

Zvy¢ajne citlivé kmene

Gram-pozitivne aeroby:

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin) $

Streptococcus pyogenes




Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/02506-Z1A

Streptococcus agalactiae

Gram-negativne aeroby:

Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Mikroorganizmy, u ktorych méZze byt’ ziskana rezistencia problémom

Gram-pozitivne aeroby:

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (skupina viridans)

Gram-negativne aeroby:

Citrobacter spp. nezahimajuca C. freundii

Enterobacter spp. nezahrnajica E. aerogenes a E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. nezahinajuce P. penneri a P. vulgaris
Providencia spp.

Salmonella spp.

Gram-pozitivne anaeroby:

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium spp.

Gram-negativne anaeroby:

Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Gram-pozitivne aeroby:

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gram-negativne aeroby:

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri
Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Gram-pozitivne anaeréby:
Clostridium difficile
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Gram-negativne anaeroby:

Bacteroides fragilis

Ostatné:

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.

Legionella spp.

$ Vsetky S. aureus rezistentné na meticilin su rezistentné na cefuroxim.

Preukézalo sa, ze in vitro G€innost’ sodnej soli cefuroximu a aminoglykozidovych antibiotik v
kombinacii bola prinajmensom aditivna s obcasnym synergickym tc¢inkom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intramuskulérnej (i.m.) injekcii zdravym dobrovol'nikom sa strednd maximalna koncentracia v sére

pohybovala od 27 do 35 pg/ml pri davke 750 mg a od 33 do 40 pg/ml pri davke 1000 mg a boli
dosiahnuté pocas 30 az 60 mintt po podani. Po intraven6znom podani ddvok 750 mg a 1500 mg boli
sérové koncentracie po 15 minttach priblizne 50 pg/mla 100 pg/ml.

AUC a Cmax sa zvySovali linearne so zvySenim davky pri jednotlivej davke v rozmedzi od 250 do 1000
mg po i.m. a i.v. podani. U zdravych dobrovolnikov sa nepreukazala po opakovanom intraven6znom
podani 1500 mg davky kazdych 8 hodin akumulacia cefuroximu v sére.

Distribucia

Vizba na bielkoviny bola 33 az 50 % v zavislosti od pouzitej metddy. Priemerny distribu¢ny objem sa
pohybuje v rozmedzi od 9,3 do 15,8 1/1,73 m? po i.m. alebo i.v. podani pri rozmedzi davok od 250 do
1000 mg. Koncentracie cefuroximu presahujuce minimalne inhibi¢né hladiny pre bezné patogény sa
moézu dosiahnut’ v tonzilach, sinusovych tkanivach, bronchialnej sliznici, kostiach, pleurdlnej tekutine,
kibovej tekutine, synovialnej tekutine, intersticialnej tekutine, Z1¢i, spute a vnutrooénej tekutine. Pri
zapale mozgovych blan prechadza cefuroxim hematoencefalickou bariérou.

Biotransformécia
Cefuroxim sa sa nemetabolizuje.

Elimindcia

Cefuroxim sa v nezmenenej forme vylucuje glomerularnou filtraciou a renalnou tubularnou sekréciou.
Sérovy polcas po intramuskularnej alebo intraven6znej injekcii je priblizne 70 minut. Poc¢as 24 hodin
od podania dochéadza k takmer uplnému vychytaniu (85 az 90 %) nezmeneného cefuroximu
mocom.Viacsina cefuroximu sa vyluci v priebehu prvych 6 hodin. Priemerny renalny klirens po i.m.
alebo i.v. podani davok od 250 mg do 1000 mg sa pohybuje v rozmedzi od 114 do 170 ml/min/1,73
m?.

Specialne skupiny pacientov

Pohlavie
Medzi muzmi a Zenami sa po podani jednorazovej i.v. bolusovej injekcii 1000 mg cefuroximu ako
sodnej soli nepozoroval ziadny rozdiel vo farmakokinetike.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov po i.m. alebo i.v. podani je absorpcia, distribucia a eliminacia podobna ako

u mladsich pacientov so zodpovedajicou funkciou obliciek. Ked’Ze je vécSia pravdepodobnost’, Ze
starsi pacienti budi mat’ znizenti funkciu obliciek, je potrebné opatrne zvolit’ davku cefuroximu
a moze byt vhodné monitorovat’ renalne funkcie (pozri Cast’ 4.2).
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Pediatricka populacia

Preukazalo sa, Ze sérovy polcas je u novorodencov v zavislosti od gesta¢ného veku podstatne
predizeny. Avsak, u starsich dojéiat (vo veku > 3 tyzdne) a u deti sa pozoroval sérovy poléas 60 az 90
minut podobny ako u dospelych.

Porucha funkcie obliciek

Cefuroxim sa primarne vylucuje oblickami. Ako u vSetkych takychto antibiotik, pacientom so
zjavnou poruchou funkcie obliciek (napr. Cle < 20 ml/min) je potrebné znizit’ davku cefuroximu, aby
sa kompenzovalo jeho pomalsie vylucovanie (pozri €ast’ 4.2). Cefuroxim sa u€inne odstranuje
hemodialyzou a peritonealnou dialyzou.

Porucha funkcie pecene
Ked’ze cefuroxim sa primarne vylucuje oblickami, neocakava sa, zZe by porucha funkcie pecene mala
vplyv na farmakokinetiku cefuroximu.

Farmakokineticky/famakodynamicky vztah

Preukazalo sa, Ze u cefalosporinov je najdolezitej§im farmakokineticko-farmakodynamickym indexom
korelujtcim s in vivo G€innostou percento davkovacieho intervalu (% T), teda neviazand koncentracia

zostava nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) cefuroximu pre jednotlivé cielové druhy (t.

j- % T > MIC).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade konvenénych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, toxicity na reprodukciu a vyvin neodhalili Ziadne zvlaStne riziko
pre ¢loveka. Neuskutocnili sa ziadne Studie karcinogenity, avsak, neexistuju ziadne dokazy, ktoré by
naznacovali karcinogénny potencial.

Gama-glutamyl transpeptidazova aktivita v moci potkanov je inhibovana ré6znymi cefalosporinmi,
miera inhibicie pri cefuroxime je v§ak nizsia. To moze mat’ vyznam v miere ovplyviiovania klinickych
laboratérnych testov u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s aminoglykozidovymi antibiotikami.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Pocas intraven6zneho podania sa cefuroxim nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju iné lieciva.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injek¢éné liekovky: 2 roky

Po rekonstiticii: chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim sa stanovila na 5 hodin pri 2 °C az 8§ °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned'.
Ak sa nepouzije ihned’, za Cas pouzitel'nosti a podmienky pri pouzivani je zodpovedny pouzivatel’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie pripraveného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenen¢ injek¢né liekovky zo skla typu II s objemom 20 ml uzatvorené silikonovym
gumovym uzaverom, pokryté hlinikovym prstencom a ¢ervenym vykladpacim vieckom z plastickej
hmoty.

Velkosti balenia:

1 injekéna liekovka

10 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na rekonstitaciu

Tabul'ka 4. Objemy, ktoré sa maju pridat’ a koncentracie roztoku/suspenzie, ktoré mézu byt uzitocné,
ak st potrebné ciastkové davky

Objemy, ktoré sa maju pridat’ a koncentracie roztoku/suspenzie, ktoré mozu byt’ uzito¢né, ak
su potrebné Ciastkové davky

Velkost’ injekénej liekovky Mnozstvo vody, Priblizna Vysledna forma
ktoré sa ma pridat’ koncentracia
(ml) cefuroximu
(mg/ml)**
I,5¢g intramuskularne 6 ml 216 suspenzia
intravenozny bolus aspoil 15 ml 94 roztok
intraven6zna inflzia 15 ml* 94 roztok

* Rekonstituovany roztok sa ma pridat’ k 50 alebo 100 ml kompatibilného infiizneho roztoku (pozrite
nizsie uvedené informdcie o kompatibilite).

** Vysledny objem roztoku/suspenzie cefuroximu v médiu na rekonstiticiu sa zvysuje vplyvom
posuvného faktoru liecivej latky, co vedie k uvedenym koncentraciam v mg/ml.

Ako u inych parenteralnych liekov, aj pred podanim tohto lieku vizualne skontrolujte rekonstituovany
roztok alebo suspenziu, ¢i neobsahuje Castice alebo ¢i neméa nezvycajné sfarbenie.

Intramuskularna injekcia:

Po pridani daného mnozstva riediaceho roztoku pre intramuskuldrnu injekciu vznikne suspenzia.

Intraven6zna bolusova injekcia alebo intraven6zna inflizia:
Roztok sa moéze pouzit’ iba vtedy, ak je Ciry a neobsahuje Ziadne Castice.

Roztoky a suspenzie mézu byt’ bezfarebné az nazltlé, co zavisi od koncentracie, riediaceho roztoku
a podmienok uchovavania.

Priprava roztoku na intraven6znu infiiziu

Cefuroxim Kabi 1500 mg sa ma rekonstituovat’ podl'a navodu na rekonstiticiu intravenoznej injekcie
s vodou na injekciu (pozri tabul’ku 4 uvedent vyssie).

Pred podanim intravendznej infuzie sa ma este d’alej zriedit' v 50 — 100 ml v niektorom z kompatibil-
nych infiznych roztokov:

Sodna sol’ cefuroximu je kompatibilna s nasledujicimi infiznymi roztokmi. Zostava stabilny po dobu
5 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C v nasledujticich roztokoch:

- vo vode na injekciu,

- v 0,9 % roztoku chloridu sodného,

- v 5 % roztoku glukozy.

Iba na jednorazové pouZitie.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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