CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinnat, 125 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml gotowej zawiesiny zawiera 125 mg cefuroksymu (Cefuroximum) (w postaci 150 mg cefuroksymu
aksetylu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

5 ml gotowej zawiesiny zawiera 0,021 g aspartamu (E951).

5 ml gotowej zawiesiny zawiera 3,062 g sacharozy.

5 ml gotowej zawiesiny zawiera 6 mg glikolu propylenowego (E1520).

5 ml gotowej zawiesiny zawiera 4,5 mg alkoholu benzylowego (E1519).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Biaty do biatawego, sypki granulat

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zinnat jest wskazany w leczeniu wymienionych ponizej zakazen u dorostych i dzieci w wieku od
3 miesiecy (patrz punkt 4.4 oraz 5.1).

Ostre paciorkowcowe zapalenie gardta i migdatkow.
Bakteryjne zapalenie zatok przynosowych.

Ostre zapalenie ucha §rodkowego.

Zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli.

Zapalenie pgcherza moczowego.

Odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Niepowiktane zakazenia skory i tkanek migkkich.
Leczenie wczesnej postaci choroby z Lyme (boreliozy).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zwykle leczenie trwa 7 dni (moze trwa¢ od 5 do 10 dni).

Tabela 1. Dorosli i dzieci (>40 kg)

Wskazanie Dawkowanie
Ostre zapalenie migdatlkow, ostre zapalenie 250 mg dwa razy na dobe
zatok przynosowych




Ostre zapalenie ucha $§rodkowego 500 mg dwa razy na dobe
Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli 500 mg dwa razy na dobe
Zapalenie pecherza moczowego 250 mg dwa razy na dobe
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 250 mg dwa razy na dobe
Niepowiktane zakazenia skory i tkanek 250 mg dwa razy na dobe¢

migkkich

Choroba z Lyme

500 mg dwa razy na dobe¢ przez 14 dni
(w przedziale od 10 do 21 dni)

Tabela 2. Dzieci (<40 kg)

Wskazanie Dawkowanie
Ostre zapalenie migdatkow, ostre zapalenie 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
zatok przynosowych 125 mg dwa razy na dobg
Zapalenie ucha srodkowego lub, jesli 15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
wlasciwe, ciezsze zakazenia U dzieci w wieku | 250 mg dwa razy na dobg

od 2 lat

Zapalenie pgcherza moczowego

15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
250 mg dwa razy na dobe

Odmiedniczkowe zapalenie nerek

15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
250 mg dwa razy na dobe przez 10 do 14 dni

Niepowiktane zakazenia skory i tkanek
migkkich

15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
250 mg dwa razy na dobe

Choroba z Lyme 15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie
250 mg dwa razy na dobe przez 14 dni (od 10 do

21 dni)

Nie ma do§wiadczen z podawaniem leku dzieciom w wieku ponizej 3 miesigcy.

Tabletki i granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, zawierajace cefuroksym aksetylu, nie sg
bioréwnowazne i nie mozna ich wzajemnie zastgpowac na podstawie przeliczenia miligraméw na
miligramy (patrz punkt 5.2).

U niemowlat (w wieku od 3 miesigcy) i u dzieci o masie ponizej 40 kg dostosowanie dawkowania do
masy ciata lub do wieku moze by¢ bardziej korzystne. Dawka dla niemowlat i dzieci w wieku od

3 miesi¢ey do 18 lat wynosi 10 mg/kg mc. dwa razy na dobg w leczeniu wigkszosci zakazen,
maksymalnie 250 mg na dob¢. W zapaleniu ucha $rodkowego i w cigzszych zakazeniach zalecana
dawka wynosi 15 mg/kg mc. dwa razy na dobe, maksymalnie 500 mg na dobe.

Ponizsze dwie tabele, z podziatem na grupy wiekowe, zawieraja wskazowki, majace na celu
uproszczenie podawania leku w postaci zawiesiny wielodawkowej 125 mg/5 ml np. za pomoca tyzki
miarowej (5 ml) (jezeli dostarczono).

Tabela 3. Dawka 10 mg/kg mc. - wiekszos¢ zakazen

Objetos¢ na
. Dawka [mg]
Wiek 2 razy na dobe dawke [ml]
3 do 6 miesiecy 40 do 60 2,5
6 miesiecy do 2 lat 60 do 120 25do5
2 do 18 lat 125 5

Tabela 4. Dawka 15 mg/kg mc. - zapalenie ucha srodkowego i cigzsze zakazenia



Objetos¢ na
. Dawka [mg]
Wiek 2 razy na dobe dawke [ml]
3 do 6 miesigcy 60 do 90 2,5
6 miesiecy do 2 lat 90 do 180 5do75
2 do 18 lat 180 do 250 7,5do 10

W celu zachowania zgodnosci i doktadno$ci odmierzania dawki dla bardzo matych dzieci produkt
Zinnat, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 125 mg/5 ml moze by¢ dostarczany ze
strzykawka dozujaca.

Strzykawka moze by¢ rowniez stosowana do odmierzania dawki dla starszych dzieci, jesli zaistnieje
taka potrzeba.

Aby obliczy¢, ile mililitrow zawiesiny 125 mg/5 ml nalezy poda¢ dziecku wazacemu ,,W” kg by
uzyska¢ dawke 10 mg/kg mc., nalezy zastosowac nastgpujacy wzor: (10 x W x 5)/125.

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe dawki odmierzane strzykawka dozujaca wyrazone w ml
lub mg w zaleznosci od masy ciata w kg.

Tabela 5. Dawka 10 mg/kg mc. (odmierzana przy uzyciu strzykawki dozujqcej)

Masa ciala Dawka [mg] Objetos¢ [ml]
dziecka [kg] 2 razy na dobe zawiesiny 125
mg/5 ml 2 razy na
dobe
4 40 1,6
6 60 2,4
8 80 3,2
10 100 4,0
12 120 4,8

Aby obliczy¢, ile mililitrow zawiesiny 125 mg/5 ml nalezy poda¢ dziecku wazacemu ,,W” kg by
uzyska¢ dawke 15 mg/kg mc., nalezy zastosowac¢ nastepujacy wzor: (15 x W x 5)/125

W tabeli ponizej przedstawiono przyktadowe dawki odmierzane strzykawka dozujaca wyrazone w ml
lub mg w zaleznosci od masy ciala w kg.

Tabela 6. Dawka 15 mg/kg mc. (odmierzana przy uzyciu strzykawki dozujgcej)

Masa ciala Dawka [mg] Objetosé [ml]
dziecka [kg] 2 razy na dobe¢ zawiesiny 125
mg/5 ml 2 razy na
dobe
4 60 2,4
6 90 3,6
8 120 4,8
10 150 6,0
12 180 7,2
14 210 8,4
16 240 9,6

Zaburzenia czynnosci nerek



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci cefuroksymu aksetylu u pacjentow

Z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Cefuroksym jest wydalany gtownie przez nerki. U pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami czynnosSci
nerek zalecane jest zmniejszenie dawki cefuroksymu, aby zrownowazy¢ jego wolniejsze wydalanie.
Cefuroksym jest skutecznie usuwany podczas dializy.

Tabela 7. Zalecane dawki produktu Zinnat u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny T [godziny] Zalecane dawkowanie
. ) B zmiana dawkowania nie jest konieczna - typowa dawka
=30 ml/min/1,73 m 14-24 125 mg do 500 mg podawana dwa razy na dobe
10-29 ml/min/1,73 m? 4,6 typowa dawka podawana co 24 godziny
<10 ml/min/1,73 m? 16,8 typowa dawka podawana co 48 godzin
Podczas hemodializy 2.4 dodatkoyvq, pgjed}{nc;q, typowa dawkg nalezy podawaé
na zakonczenie kazdej dializy

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Brak danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Cefuroksym jest wydalany
glownie przez nerki, dlatego uwaza si¢, ze wystgpowanie zaburzen czynno$ci watroby nie ma wptywu
na farmakokinetyke cefuroksymu.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

W celu zapewnienia optymalnego wchianiania cefuroksymu aksetylu, zawiesing nalezy przyjmowac
razem z positkiem.

Instrukcja sporzadzania leku przed podaniem — patrz punkt 6.6.

Dostepne sg inne moce i postacie farmaceutyczne tego produktu leczniczego do zastosowania w
zaleznosci od zalecanego dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na cefuroksym lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Stwierdzona wcze$niej nadwrazliwos$¢ na antybiotyki cefalosporynowe.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Antybiotyk nalezy stosowac szczegélnie ostroznie u pacjentow, u ktorych wystgpowata reakcja
alergiczna na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe, poniewaz wystgpuje ryzyko
wrazliwosci krzyzowej. Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykdéw beta-laktamowych,
notowano wystepowanie cigzkich reakcji uczuleniowych, sporadycznie konczacych si¢ zgonem.
W razie wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy bezzwlocznie przerwac leczenie
cefuroksymem i podja¢ odpowiednie dziatania ratunkowe.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta nie wystepowaty W przesztosci cigzkie
reakcje alergiczne na cefuroksym, inne cefalosporyny lub jakikolwiek inny antybiotyk beta-




laktamowy. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, jesli cefuroksym podaje sie pacjentowi, u ktorego wezesniej
wystepowata lekka lub umiarkowana nadwrazliwos¢ na inne antybiotyki beta-laktamowe.

Reakcja Jarischa-Herxheimera

Podczas stosowania cefuroksymu aksetylu w leczeniu choroby z Lyme (boreliozy) moze wystapié
reakcja Jarischa-Herxheimera. Wynika ona z dziatania cefuroksymu na komorki bakterii Borrelia
burgdorferi, wywotujacej chorobe z Lyme. Nalezy u§wiadomié¢ pacjentowi, ze jest to czesta i
zazwyczaj ustgpujaca samoistnie konsekwencja stosowania antybiotyku w chorobie z Lyme (patrz
punkt 4.8).

Nadmierny wzrost drobnoustrojéw niewrazliwych

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi antybiotykami, stosowanie cefuroksymu aksetylu moze
powodowa¢ nadmierny wzrost Candida. Przedtuzone stosowanie moze rowniez powodowaé
nadmierny wzrost drobnoustrojéw niewrazliwych (np. Enterococcus i Clostridium difficile), na skutek
czego moze by¢ konieczne przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).

W zwigzku ze stosowaniem niemal kazdego z lekow przeciwbakteryjnych notowano wystepowanie
rzekomobloniastego 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 pacjentéw z biegunka, ktora wystgpita podczas lub po
zakonczeniu stosowania cefuroksymu (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
cefuroksymem oraz zastosowanie leczenia wlasciwego przeciwko Clostridium difficile. Nie nalezy
podawac lekéw hamujacych perystaltyke (patrz punkt 4.8).

Wplyw na testy diagnostyczne
Wystgpienie dodatniego wyniku testu Coombsa, zwigzanego ze stosowaniem cefuroksymu, moze
zaburza¢ wyniki prob krzyzowych (patrz punkt 4.8).

Moga wystepowac falszywie ujemne wyniki testu z cyjanozelazianami, dlatego do oznaczania stezenia
glukozy we krwi lub surowicy u pacjentéw leczonych cefuroksymem aksetylu zaleca si¢ stosowanie
metod z uzyciem oksydazy glukozowej lub heksokinazy.

Wazne informacje o substancjach pomocniczych

Podczas leczenia pacjentéw z cukrzyca nalezy wzia¢ pod uwagg zawartos¢ sacharozy w zawiesinie
doustnej i granulacie cefuroksymu aksetylu oraz nalezy zapewni¢ pacjentowi wiasciwag porade.

5 ml zawiesiny doustnej zawiera 3,062 g sacharozy.

5 ml zawiesiny doustnej zawiera 6 mg glikolu propylenowego (E1520).

5 ml zawiesiny doustnej zawiera 4,5 mg alkoholu benzylowego (E1519). Alkohol benzylowy moze
powodowac¢ reakcje alergiczne.

Zinnat w postaci zawiesiny zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny, dlatego nalezy go
stosowac ostroznie u pacjentow z fenyloketonurig. Brak danych klinicznych jak i nieklinicznych
dotyczacych stosowania aspartamu u dzieci w wieku ponizej 12 tygodni.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego moga zmniejszaé biodostepnos¢ cefuroksymu
aksetylu w poréwnaniu z biodostepnoscig na czczo i moga prowadzi¢ do zniesienia efektu

zwigkszonego wchlaniania leku podanego po positku.

Cefuroksym aksetylu moze wptywac na florg jelitowa, prowadzac do zmniejszenia wchtaniania
estrogendéw i do zmniejszenia skuteczno$ci ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.



Cefuroksym jest wydalany w procesie przesaczania ktebuszkowego i wydzielania cewkowego.
Jednoczesne zastosowanie probenecydu w znacznym stopniu zwieksza stezenie maksymalne, pole pod
krzywa stezenia w surowicy w czasie oraz okres pottrwania cefuroksymu w fazie eliminacji.

Jednoczesne stosowanie z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze powodowac zwiekszenie
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalized ratio — INR).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane o stosowaniu cefuroksymu u kobiet ci¢zarnych sg ograniczone. Badania na zwierzetach nie

wykazaty szkodliwego wptywu na cigze, rozw6j zarodka lub ptodu, pordd czy rozwdj noworodka.
Zinnat mozna przepisa¢ kobiecie cigzarnej jedynie wtedy, gdy spodziewane korzySci przewazajg
ryzyko.

Karmienie piersig

Cefuroksym jest wydzielany w niewielkich ilosciach w pokarmie kobiecym. Nie jest spodziewane
wystapienie dziatan niepozadanych podczas stosowania dawek terapeutycznych, jednak nie mozna
wykluczy¢ ryzyka biegunki i zakazenia grzybiczego bton §luzowych. W zwiazku z tym moze by¢
konieczne przerwanie karmienia piersig. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ uwrazliwienia. Nalezy
stosowac cefuroksym podczas karmienia piersig jedynie po dokonaniu oceny stosunku korzysci do
ryzyka przez lekarza prowadzacego.

Ptodnos¢
Brak danych na temat wptywu cefuroksymu aksetylu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania nad rozrodczo$cia
u zwierzat wykazaty brak wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Poniewaz jednak produkt moze powodowaé zawroty gtowy, nalezy poinformowac pacjenta

0 koniecznosci zachowania ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa: nadmierny wzrost Candida, eozynofilia, bol gtowy,
zawroty glowy, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych.

Kategorie czgstosci przypisane do ponizszych dziatan niepozadanych sg przyblizone, poniewaz dla
wigkszosci tych dziatan nie byly dostepne odpowiednie dane (np. z badan kontrolowanych placebo) do
wyliczenia czgstosci wystepowania. Ponadto czgstos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem cefuroksymu aksetylu moze zmienia¢ sie¢ w zalezno$ci od wskazania do stosowania.

Dane z duzych badan klinicznych byty uzyte do okreslenia czestosci - od bardzo czgstych do rzadkich
dziatan niepozadanych. Czgsto$ci wystepowania wszystkich innych dziatan niepozadanych (tj. tych,
ktore wystepuja rzadziej niz 1/10 000) zostaty w wiekszosci okreslone na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu i odzwierciedlaja raczej czestos$¢ ich zglaszania niz
rzeczywistg czesto$¢ wystepowania. Dane z badan kontrolowanych placebo nie byty dostepne. Tam,
gdzie czestosci byty wyliczone na podstawie danych z badan klinicznych, byty one oparte na danych
zwigzanych z lekiem (wg oceny badacza). W kazdym przedziale czgstosci dziatania niepozadane sg
wymienione wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Dziatania niepozadane zwigzane z lekiem, wszystkich stopni, s3 wymienione ponizej wedtug

klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA, czgstosci oraz stopnia cigzkosci. Zastosowan0 nastgpujace

zasady przedstawiania czgstosci wystepowania: bardzo czgsto >1/10; czesto >1/100 do <1/10; niezbyt
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czesto >1/1 000 do <1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000 i czgsto$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).

Klasyfikacja

ukladow Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
i narzadow
Zakazenia nadmierny nadmierny wzrost Clostridium
| zarazenia wzrost Candida difficile

pasozytnicze

Zaburzenia Krwi eozynofilia dodatni odczyn niedokrwisto$¢ hemolityczna
i uktadu chlonnego Coombsa,

matoptytkowos$¢,

leukopenia (czasami

nasilona)
Zaburzenia uktadu goraczka polekowa, zespot
immunologicznego choroby posurowiczej,

anafilaksja, reakcja Jarischa-
Herxheimera

Zaburzenia uktadu boéle glowy,

nerwowego zawroty glowy
Zaburzenia zotagdka | biegunka, wymioty rzekomobloniaste zapalenie
ijelit nudnosci, bol jelita grubego (patrz punkt 4.4)
brzucha
Zaburzenia watroby | przemijajace z6ttaczka (glownie zastoinowa),
i drog zétciowych zwiekszenie zapalenie watroby
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory wysypki skérne pokrzywka, $wiad, rumien
i tkanki podskérnej wielopostaciowy, zespot

Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie sie
naskorka (patrz Zaburzenia
uktadu immunologicznego),
obrzek naczynioruchowy

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Cefalosporyny, jako grupa lekow, wykazujg sktonno$¢ do przylegania do powierzchni bton
komoérkowych krwinek czerwonych i reagowania z przeciwciatami skierowanymi przeciwko
lekowi, powodujac wystapienie dodatniego odczynu Coombsa (ktéry moze zaburza¢ probe
krzyzowa krwi) i powodowaé bardzo rzadko niedokrwistos¢ hemolityczna.

Zaobserwowano zazwyczaj odwracalne, przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w osoczu.

Drzieci i mlodziez
Profil bezpieczenstwa dla cefuroksymu aksetylu u dzieci jest zgodny z profilem u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
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Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

U pacjentdow z niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Stezenie cefuroksymu w surowicy mozna zmniejszy¢ stosujac hemodializg i dialize otrzewnows.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny drugiej
generacji. Kod ATC: J01DC02

Mechanizm dzialania

Cefuroksym aksetylu jest hydrolizowany przez enzymy — esterazy, do aktywnego antybiotyku,
cefuroksymu. Cefuroksym hamuje synteze bakteryjnych scian komérkowych w nastepstwie
potaczenia si¢ z biatkami wigzacymi penicyliny (ang. penicillin binding proteins - PBP). Nastgpuje
przerwanie procesu biosyntezy Sciany komorkowej (peptydoglikanu), co prowadzi do lizy komorki
bakteryjnej i do jej obumarcia.

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ bakterii na cefuroksym moze wynika¢ z jednego lub kilku nastgpujacych mechanizmow:

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

o zmniejszone powinowactwo biatek wigzacych penicyliny (PBP) do cefuroksymu;

o nieprzepuszczalno$¢ blony zewnetrznej, ktora ogranicza dostep cefuroksymu do biatek
wigzacych penicyliny u bakterii Gram-ujemnych;

o bakteryjne pompy aktywnie usuwajace lek z komorki.

Oczekuje sig, ze bakterie, ktore uzyskaty opornos¢ na inne cefalosporyny do wstrzykiwan, beda
oporne na cefuroksym.

W zaleznos$ci od mechanizmu opornosci bakterie, ktore uzyskaly opornos¢ na penicyliny moga
wykazywac obnizong wrazliwo$¢ lub opornos¢ na cefuroksym.

Stezenia graniczne cefuroksymu aksetylu

Przedstawione nizej warto$ci graniczne minimalnych stezen hamujgcych (ang. minimum inhibitory
concentration - MIC) zostaly okreslone przez Europejska Komisj¢ Testowania Wrazliwo$ci
Drobnoustrojow (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST).

Stezenia graniczne [mg/1
Drobnoustroj # g [me/l]

(0]
Enterobacteriaceae * 2 <8 >8




Staphylococcus spp. -3 -3
Streptococcus A, B, Ci G - -
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Stezenia graniczne IE® IE®
niezwigzane z gatunkiem?!

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

2 Tylko niepowiktane zakazenia drég moczowych (zapalenie pecherza moczowego); patrz
punkt 4.1.

% O wrazliwosci gronkowcow na cefalosporyny wnioskuje sie na podstawie wrazliwo$ci na
metycyling; Wyjatkami sg ceftazydym, cefiksym i ceftibuten, dla ktorych nie ustalono
warto$ci granicznych i ktorych nie nalezy stosowa¢ w zakazeniach wywotanych przez
gronkowce.

4 O wrazliwosci paciorkowcow beta-hemolizujacych z grup A, B, C i G na antybiotyki beta-
laktamowe wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwo$ci na penicyling.

® Niewystarczajgce dowody, ze gatunek bakterii jest wiasciwym celem leczenia opisanym
lekiem. Moze by¢ zglaszane MIC z komentarzem, ale bez jednoczesnego
przyporzadkowania do grupy W lub O.

W=wrazliwe, O=0porne

Wrazliwo$¢é mikrobiologiczna

Czesto$¢ nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od miejsca
geograficznego i czasu. Wskazane jest uzyskiwanie miejscowej informacji dotyczacej opornosci,
szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy zasiggnac¢ rady
specjalistow, szczegolnie wtedy, kiedy lokalna czesto$¢ wystgpowania opornosci jest taka, ze
uzytecznos¢ cefuroksymu aksetylu jest watpliwa co najmniej w niektorych rodzajach zakazen.

Cefuroksym in vitro dziata zwykle na nastgpujace drobnoustroje.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwy na metycyling)*
Gronkowce koagulazo-ujemne (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Kretki

Borrelia burgdorferi

Drobnoustroje, wérod ktorych moze wystapié problem opornosci nabytej
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Streptococcus pneumoniae




Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (inne niz P. vulgaris)
Providencia spp.

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Fusobacterium spp.

Bacteroides spp.

Drobnoustroje o opornosci naturalnej
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Campylobacter spp.

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Bacteroides fragilis

Inne

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

* Wszystkie S. aureus oporne na metycyline sa oporne na cefuroksym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym cefuroksym aksetylu wchtania sie z przewodu pokarmowego i jest szybko
hydrolizowany w btonie §luzowej jelita i we krwi, uwalniajac do krazenia wolny cefuroksym.
Optymalne wchtanianie zachodzi po podaniu leku wkrotce po positku.

Po podaniu cefuroksymu aksetylu w postaci tabletek maksymalne st¢zenia w surowicy (2,1 pg/ml po
dawce 125 mg, 4,1 pug/ml po dawce 250 mg, 7,0 pg/ml po dawce 50 mg i 13,6 ug/ml po dawce

1000 mg) wystepuja w przyblizeniu 2 do 3 godzin po podaniu, jesli lek jest podawany razem

z pokarmem. Szybko$¢ wchianiania cefuroksymu z zawiesiny jest zmniejszona w poréwnaniu

z tabletkami, co prowadzi do wystepujacego pozniej mniejszego stezenia maksymalnego w surowicy
i do zmniejszonej biodostgpnosci (o 4 do 17%). Cefuroksym aksetylu w postaci zawiesiny doustnej
podczas badania u zdrowych dorostych nie byt bioréwnowazny z cefuroksymem aksetylu w postaci
tabletek i dlatego nie mozna go zastgpowac przeliczajac wprost miligramy na miligramy (patrz punkt
4.2). Farmakokinetyka cefuroksymu jest liniowa w catym zakresie dawkowania doustnego od 125 mg
do 1000 mg. Nie dochodzito do kumulacji dawek po powtarzanych dawkach doustnych od 250 do
500 mg.
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Dystrybucja

Wiazanie z biatkami okre§lono na 33 do 50% w zaleznoS$ci od zastosowanej metodologii. Po
zastosowaniu pojedynczej dawki cefuroksymu aksetylu 500 mg w postaci tabletek u 12 zdrowych
ochotnikdéw, pozorna objetos¢ dystrybucji wyniosta 50 1 (CV%=28%). St¢zenia cefuroksymu wigksze
niz minimalne st¢zenia hamujace dla powszechnie wystepujacych bakterii moga zosta¢ osiagnigte

w migdaltkach, tkance zatok przynosowych, btonie sluzowej oskrzeli, kosci, ptynie optucnowym,
plynie stawowym, mazi stawowej, plynie otrzewnowym, zotci, plwocinie, ciele szklistym.
Cefuroksym przenika przez bariere krew-mozg, jesli wystepuje stan zapalny opon.

Metabolizm

Cefuroksym nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Okres poltrwania w surowicy wynosi miedzy 1 a 1,5 godziny. Cefuroksym jest wydalany w procesie
przesaczania kigbuszkowego i wydzielania cewkowego. Klirens nerkowy zawiera si¢ w przedziale 125
do 148 ml/min/1,73 m2.

Szczegolne grupy pacjentow

Ple¢

Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce cefuroksymu u mezczyzn i u kobiet.

Osoby w podesztym wicku

Nie jest konieczne zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentow w podesziym wieku z prawidtowa
czynno$cig nerek, podczas stosowania dawek do 1 g na dobe. Pacjenci w podesziym wieku mogg mieé
zmniejszong wydolno$¢ nerek i dlatego dawke leku u pacjentéw w podesztym wieku nalezy
dostosowa¢ do stopnia wydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci

U starszych niemowlat (w wieku >3 miesigcy) oraz u dzieci, farmakokinetyka cefuroksymu jest
podobna do obserwowanej u dorostych.

Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych, dotyczacych stosowania cefuroksymu aksetylu
u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci cefuroksymu aksetylu u pacjentéw

z zaburzeniami czynno$ci nerek. Cefuroksym jest wydalany glownie przez nerki. Dlatego, tak samo
jak w przypadku podobnych antybiotykéw, u pacjentdow ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek
(tj. CrCI <30 ml/min) zalecane jest zmniejszenie dawki cefuroksymu, aby zréwnowazy¢ jego
wolniejsze wydalanie (patrz punkt 4.2). Cefuroksym jest skutecznie usuwany podczas dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Cefuroksym jest
eliminowany gtéwnie przez nerki i dlatego uwaza sie, ze wystgpowanie zaburzen czynnosci watroby
nie ma wplywu na farmakokinetyke cefuroksymu.
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Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Dla cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszym wskaznikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, powigzanym ze skuteczno$cig in vivo, jest wyrazona procentowo czes¢
odstepu migdzy dawkami (%T), w ktorej stezenie niezwigzanego leku pozostaje powyzej minimalnego
stezenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration - MIC) cefuroksymu dla docelowego
gatunku bakterii (tj. %T>MIC).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Aspartam (E951)

Guma ksantan

Acesulfam potasowy (E950)

Powidon K30

Kwas stearynowy

Sacharoza

Aromat owocowy Tutti Frutti (zawierajacy miedzy innymi glikol propylenowy (E1520) oraz alkohol
benzylowy (E1519))

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Zglaszano wystapienie dodatniego odczynu Coombsa podczas leczenia cefalosporynami — to zjawisko
moze zaburza¢ probe krzyzowa krwi.

6.3  Okres waznosci

Okres waznos$ci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej wynosi 2 lata.
Sporzadzong zawiesing (lek po dodaniu wody) mozna przechowywa¢ do 10 dni, jesli jest
przechowywana w lodéwce w temperaturze 2°'C do 8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.
Warunki przechowywania sporzadzonej zawiesiny — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zinnat, granulat do sporzagdzania zawiesiny doustnej, 125 mg/5 ml ma posta¢ sypkiego, biatego do
biatawego granulatu 0 smaku wieloowocowym (substancja smakowa tutti-frutti).

5 ml sporzadzonej zgodnie z instrukcja zawiesiny doustnej zawiera 125 mg cefuroksymu (w postaci
cefuroksymu aksetylu).
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Zinnat, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 125 mg/5 ml jest dostarczany w butelkach z
oranzowego szkla (typu Ill), zabezpieczonych termozgrzewalng membrang, z plastikowa zakretka
zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, z pierscieniem gwarancyjnym, zawierajacych granulat do
sporzadzenia 40 ml, 50 ml, 60 ml, 70 ml, 80 ml lub 100 ml zawiesiny doustnej. Butelka umieszczona
jest w pudetku tekturowym wraz z plastikowa tyzka miarowa lub strzykawka dozujaca.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja sporzadzania i podawania zawiesiny

Nalezy energicznie wstrzasng¢ butelka przed kazdym podaniem zawiesiny.

Sporzadzong zawiesing mozna przechowywac¢ do 10 dni, jesli jest przechowywana w lodowce w
temperaturze 2°C do 8°C.

W razie potrzeby odmierzong dawke leku Zinnat w postaci zawiesiny mozna rozcienczy¢ zimnym
sokiem owocowym lub napojem mlecznym, nalezy ja przyjac¢ natychmiast po przygotowaniu.

Zalecenia dotyczace sporzadzania zawiesiny w butelkach wielodawkowych

1. Wstrzasna¢ butelkg z lekiem w celu rozluznienia zawartosci. Caly granulat znajdujacy si¢ w butelce
powinien by¢ sypki. Zdja¢ zakretke i folie (membrang) zabezpieczajaca. Jesli folia jest uszkodzona
lub jej nie ma, produkt nalezy zwroci¢ farmaceucie.

2. Miarke dotaczong do opakowania napetni¢ do kreski chtodng wodg i doda¢ catg odmierzong
objetos¢ wody z miarki do butelki z granulatem. Uprzednio przegotowana woda musi zostaé
schtodzona do temperatury pokojowej przed dodaniem do granulatu. Nie miesza¢ produktu
leczniczego Zinnat granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej z gorgcymi lub cieptymi ptynami.
Nalezy uzy¢ chtodnej wody by zapobiec zbytniemu zggstnieniu zawiesiny.

3. Zakreci¢ zakretke. Pozostawi¢ butelke w pozycji pionowej pozwalajac by caty granulat wchionat
wode; powinno to zaja¢ okoto 1 minuty.

4. Odwroci¢ butelke dnem do goéry i mocno wstrzasac (co najmniej przez 15 sekund) dopoki
wszystkie granulki nie zmieszaja si¢ z wod3.

5. Odwrdci¢ butelke do pozycji pionowej, zakretka do gory i ponownie mocno wstrzgsa¢ co najmniej
przez 1 minute dopoki wszystkie granulki nie zmieszaja si¢ z woda.

Natychmiast umies$ci¢ w lodowee w temperaturze 2°C do 8°C (nie zamraza¢) i pozostawi¢ tam na co
najmniej 1 godzing przed podaniem pierwszej dawki. Sporzadzong zawiesing nalezy przechowywac

przez caty czas w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C), nie dhuzej niz 10 dni.

Nalezy dobrze wstrzasna¢ butelkg przed kazdym podaniem zawiesiny. Zatgczona strzykawka dozujaca
lub plastikowa tyzka miarowa jest przeznaczona do podawania kazdej dawki.

Sporzadzonej zawiesiny ani granulatu nie nalezy miesza¢ z goragcymi ptynami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0513

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 1991 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maja 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2 lutego 2019
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